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(I) 



(57) Abstract: The invention relates to compounds 
having general formula (I), the enantiomers and 
diastereoisomers thereof, as well as their addition 
salts with one or more acids or one or more 
pharmaceutically-acceptable bases. The inventive 
compounds are of particular interest for their 
interaction with central histaminergic systems. 



(57) Abrege : La presente invention concerne les composes de formule (I) : leurs enantiomeres, diastereoisomeres, ainsi que leurs 
sels d' addition a un ou plusieurs acides ou une ou plusieurs bases pharmaceutiquement acceptables. Les composes de la presente 
invention sont particulierement interessant pour leur interaction avec les systemes histaminergiques centraux. 
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NOUVEAUX DERIVES AZABICYCLIQUES, 
LEUR PROCEDE BE PREPARATION 
ET LES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES QUI EES CONTIENNENT 

La presente invention concerne de nouveaux derives azabicycliques, leur precede de 
5 preparation et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent. 

Les composes de la presente invention sont particulierement interessants d'un point de vue 
pharmacologique pour leur interaction avec les systemes histaminergiques centraux in 
vivo, trouvant leur application dans le traitement des neuropathologies associees au 
vieillissement cerebral, des troubles de Fhumeur, du comportement alimentaire et du 
10 rythme veille-sommeil, ainsi que du syndrome d'hyperactivite avec deficits attentionnels. 

Le vieillissement de la population par augmentation de Fesperance de vie a la naissance a 
entraine parallelement un large accroissement de Fincidence des neuropathologies liees a 
Fage et notamment de la maladie d'Alzheimer. Les principales manifestations cliniques du 
vieillissement cerebral et surtout des neuropathologies liees a l'age, sont les deficits des 
15 fonctions mnesiques et cognitives qui peuvent conduire a la demence. 

Au niveau du systeme nerveux central, de recentes etudes neuropharmacologiques ont 
montre que Fhistamine via les systemes histaminergiques centraux jouait un role de 
neurotransmetteur ou neuromodulateur en situations physiologiques ou physio- 
pathologiques (Pell et Green, Annu. Rev. Neurosci., 1986, 9, 209-254; Schwartz et al., 

20 Physiol Rev., 1991, 71, 1-51). Ainsi, il a ete montre que rhistamine intervenait dans divers 
processus physiologiques et comportementaux tels que la thermoregulation, la regulation 
neuro-endocrinienne, le rythme circadien, les etats cataleptiques, la motricite, Tagressivite, 
le comportement alimentaire, Fapprentissage et la memorisation, ainsi que la plasticite 
synaptique (Hass et al., Histaminergic neurones : morphology and function, Boca Raton, 

25 FL : CRC Press, 1991, pp. 196-208 ; Brown et al., Prog. Neurobiology, 2001, 63, 637- 
672). 

Des etudes, realisees chez F animal, ont montre que Faugmentation des taux endogenes 
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extra-synaptiques d'histamine pemiettait de promouvoir les etats de vigilance, les 
processus d'apprentissage et de memoire, de reguler la prise alimentaire, et de s'opposer a 
des crises convulsives (Brown et al., Prog. NeurobioL, 2000, 63, 637-672; Passani et al., 
Neurosci. Biobehav. Rev., 2000, 24, 107-113). En consequence, les indications 
5 therapeutiques potentielles pour des composes capables d'augmenter le turn-over ou la 
liberation d'histamine au niveau central sont le traitement des deficits cognitifs associes au 
vieillissement cerebral et aux maladies neurodegeneratives telles que la maladie 
d 5 Alzheimer, la maladie de Parkinson, la maladie de Pick, la maladie de Korsakoff et les 
demences frontales ou sous-corticales d'origine vasculaires ou autres, ainsi que le 

10 traitement des troubles de Fhumeur, des crises convulsives, du syndrome d'hyperactivite 
avec deficits attentionnels. Par ailleurs, des travaux ont montre qu'une injection 
d'histamine au niveau des noyaux centraux hypothalamiques impliques dans la regulation 
de la satiete attenue Talimentation chez le rat. De plus, un hypofonctionnement de la 
transmission histaminergique a ete mis en evidence chez des rats genetiquement obeses 

15 (Machidori et al., Brain Research, 1992, 590 . 180-186). En consequence, les troubles du 
comportement alimentaire et Fobesite sont egalement des indications therapeutiques 
potentielles pour les composes de la presente invention. 

Quelques documents decrivent des composes comportant un motif octahydrocyclopenta- 
[6]pyrrole ou octahydrocyclopenta[c]pyrrole [US 2,962,496 ; J. Chem. Soc, Chem. 

20 Commum, 1995, 10, 1009-1010; Tetrahedron, 1991, 47(28), 5161-5172; Tetrahedron 
Lett, 1988, 29 (28), 3481-3482 ; J. Med. Chem., 1973, 16(4), 394-397]. Certains de ces 
composes sont connus pour leur utilite dans le traitement de maladies cardiovasculaires 
notamment de Thypertension ou comme anesthesiant local, d'autres ont ete etudies du 
point de vue mecanistique sur des reactions chimiques de type cycloaddition ou cyclisation 

25 intramoleculaire catalysee. En revanche, aucun document ne decrit ou ne suggere pour ces 
composes une activite in vivo en tant qu'activateurs des systemes histaminergiques 
centraux, propriete originate des composes revendiques par la Demanderesse. 

Plus particulierement, la presente invention concenie les composes de formule (I) : 
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/W^n X 



2 y t 




(I) 



dans laquelle 



• metn, identiques ou differents, represented un entier compris inclusivement entire 0 et 
2 avec la somme des deux entiers comprise inclusivement entre 2 et 3, 

• p et q, identiques ou differents, represented un entier compris inchisivement entre 0 et 
2, 

• Alk represente une chaine alkylene, alkenylene ou alkynylene, 



10 



Y et Y% identiques ou differents, represented un atoine d'hydrogene, d'halogene, ou un 
groupement alkyle, alkoxy, alkylthio, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, mercapto, hydroxy, 
perhalogenoalkyle, nitro, amino (non substitue ou substitue par un ou deux group ements 
alkyle), acyle, aminocarbonyle (eventuellement substitue sur Tatome d'azote par un ou 
deux groupements alkyle), acylamino (eventuellement substitue sur Tatome d'azote par 
un groupement alkyle), alkoxycarbonyle, carboxy, sulfo ou cyano, 



15 



X represente un atome d'oxygene, de soufre ou un groupement -N(R)-, avec R 
representant un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle, 



20 



W represente un groupement choisi parmi cyano (lorsque X represente un atome 
d'oxygene ou un groupement -N(R)-), -N(Ri)-Zi~R 2 et -Z 2 -NRiR 2 , 
avec : 

- Z x representant -C(0)~ -C(S)- -CCNR4H *~C(0)-N(R3)- *-C(S)-N(R 3 )- 
*-C(NR4)-N(R 3 H *-C(0)-0- *-C(S)-0-, -S(0) r - avec r = 1 ou 2, et 
* correspondent au point d'attachement a N(Ri), 

- Z 2 representant -C(O)- -C(S)~ -CCNR4)- -S(0) r — liaison, 

- Ri, R 2 , R3 et R4, identiques ou differents, representant un atome d'hydrogene, un 
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groupement alkyle eventuellement substitue, alkenyle eventuellement substitue, 
alkynyle eventuellement substitue, alkoxy, cycloalkyle eventuellement substitue, un 
groupement heterocycloalkyle eventuellement substitue, un groupement aryle 
eventuellement substitue ou heteroaryle eventuellement substitue, 
- ou alors Ri et R 2 ou R 2 et R 3 forment ensemble avec le ou les atomes qui les portent, 
un groupement heterocycloalkyle eventuellement substitue, ou heteroaryle 
eventuellement substitue, 

leurs enantiomeres, diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un ou plusieurs 
acides ou a une ou plusieurs bases pharmaceutiquement acceptables, 

etant entendu que : 

- le terme alkyle designe une chaine hydrocarbonee, lineaire ou ramifiee, contenant de 1 a 
6 atomes de carbone, 

- le terme alkenyle designe un groupement lineaire ou ramifie contenant de 3 a 6 atomes de 
carbone et de 1 a 3 doubles liaisons, 

- le terme alkynyle designe un groupement lineaire ou ramifie contenant de 3 a 6 atomes de 
carbone et de 1 a 3 triples liaisons, 

- le terme alkoxy designe un groupement alkyle-oxy dont la chaine alkyle, lineaire ou 
ramifiee, contient de 1 a 6 atomes de carbone, 

- le terme aryloxy eventuellement substitue designe un groupement aryle-oxy dont le 
groupement aryle est eventuellement substitue, 

- le terme acyle designe un groupement R a C(0> ou R a represente un atome d'hydrogene 
ou un groupement alkyle, 

- le terme perhalogenoalkyle designe une chame carbonee, lineaire ou ramifiee, contenant 
de 1 a 3 atomes de carbone et de 1 a 7 atomes d'halogene, 

- le terme alkylene designe un radical bivalent, lineaire ou ramifie, contenant de 1 a 6 
atomes de carbone, 

- le terme alkenylene designe un radical bivalent, lineaire ou ramifie, contenant de 2 a 6 
atomes de carbone et de 1 a 3 doubles liaisons, 

le terme alkynylene designe un radical bivalent lineaire ou ramifie, contenant de 2 a 6 
atomes de carbones et de 1 a 3 triples liaisons, 
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le terme aryle designe un groupement phenyle, naphtyle, indanyle, indenyle, 
dihydronaphtyle ou tetrahydronaphtyle, 

le terme heteroaryle designe un groupement raonocyclique ou bicyclique dans lequel au 
moins un des cycles est aromatique, compoxtant de 5 a 11 chainons et de 1 a 4 
heteroatomes, choisis parmi V azote, Toxygene et le soufre, 

le terme cycloalkyle designe un monocycle ou bicycle hydrocarbone comportant de 3 a 
1 1 atomes de carbone, et eventuellement insature par 1 ou 2 insaturations, 
le terme heterocycloalkyle designe un groupement mono ou bicyclique, sature ou insature 
par 1 ou 2 insaturations, contenant de 4 a 11 chainons et possedant de 1 a 4 heteroatomes 
choisis parmi azote, oxygene et soufre, 

l'expression "eventuellement substitue" affectee aux termes cycloalkyle, aryle, 
heteroaryle, heterocycloalkyle, signifie soit i) que ces groupements peuvent etre 
substitues par 1 a 3 substituants, identiques ou differents, choisis parmi alkyle, alkoxy, 
alkylthio, alkylsulfmyle, alkylsulfonyle, halogene, hydroxy, mercapto, 
perhalogenoalkyle, nitro, amino (non substitue ou substitue par im ou deux groupements 
alkyle), acyle, aminocarbonyle (eventuellement substitue sur l'atome d'azote par un ou 
deux groupements alkyle), acylamino (eventuellement substitue sur l'atome d'azote par 
un groupement alkyle), alkoxycarbonyle, carboxy, sulfo et cyano, soit ii) que ces 
groupements peuvent etre substitues par un groupement aryle, heteroaryle, cycloalkyle, 
heterocycloalkyle ou benzyle ; etant entendu que les groupements aryle ou heteroaryle 
peuvent etre en plus substitues par un ou deixx groupements oxo sur la partie non 
aromatique des groupes ayant une partie aromatique et une partie non aromatique, et les 
groupements cycloalkyle ou heterocycloalkyle peuvent etre substitues egalement par un 
ou deux groupements oxo, 

l'expression « eventuellement substitue » affectee au terme alkyle, alkenyle, ou alkynyle, 
signifie que ces groupements peuvent etre substitues par un ou deux groupements, 
identiques ou differents, choisis parmi alkylthio, alkylsulfmyle, alkylsulfonyle, alkoxy, 
halogene, hydroxy, mercapto, nitro, amino, acyle, aminocarbonyle, acylamino, 
alkoxycarbonyle, carboxy, sulfo, cyano, aryle eventuellement substitue, heteroaryle 
eventuellement substitue, cycloalkyle eventuellement substitue, heterocycloalkyle 
eventuellement substitue, et aryloxy eventuellement substitue. 
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Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif, les 
acides chlorhydrique, bromhydrique, sulfurique, phosphonique, acetique, trifluoroacetique ? 
lactique, pyruvique, malonique, oxalique, succinique, glutarique, fumarique, tartrique, 
maleique, citrique, ascorbique, methane sulfonique, camphorique, etc... 

Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif, 
Thydroxyde de sodium, Fhydroxyde de potassium, la triethylamine, etc. . . 

Les groupements preferes aryle sont le group ement phenyle. 

Avantageusement, les composes de Finvention sont ceux pour lesquels dans la formule (I) 
q est egal a 1 . 

Un aspect avantageux de Tinvention concerne les composes pour lesquels n represente 1. 

Des composes preferes de Finvention sont ceux pour lesquels m est egal a 1. 

D'autres composes preferes de Finvention sont ceux pour lesquels m est egal a 2. 

Des composes preferes de Finvention sont ceux pour lesquels p est egal a 1. 

D'autres composes preferes de Finvention sont ceux pour lesquels p est egal a 2. 

Un aspect particulierement avantageux de rinvention concerne les composes de formule (I) 
pour lesquels X represente un atome d'oxygene ou de soufre (plus avantageusement 
d'oxygene). 

Un autre aspect particulierement avantageux de Tinvention concerne les composes de 
formule (I) pour lesquels X represente un groupement -N(R)- (plus avantageusement NH). 

Un aspect prefere est celui pour lequel les composes de Finvention de formule (I) 
comportent un groupement Y et Y 5 representent chacun un atome d'hydrogene. 
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Un autre aspect prefere de V invention est celui pour lequel les composes de T invention de 
formule (I) comportent un groupement Y representant un atome d'hydrogene et Y ? 
representant un atome d'halogene ou un groupement alkyle, alkoxy, alkylthio, 
alkylsulfmyle, alkylsulfonyle, mercapto, hydroxy, perhalogenoalkyle, nitro, amino (non 
substitue ou substitue par un ou deux group ements alkyle), acyle, aminocarbonyle 
(eventuellement substitue sur l'atome d ! azote par un oxi deux groupements alkyle), 
acylamino (eventuellement substitue sur l'atome d'azote par un groupement alkyle), 
alkoxycarbonyle, carboxy, sulfo ou cyano. Plus preferentiellement Y' representant un 
atome d'halogene. 

Parmi les composes particulierement avantageux se trouvexit les composes de Tinvention 
pour lesquels Alk represente une chaine alkylene (plus particulierement propylene). 

Un aspect particulierement avantageux de l'invention concerne les composes de 
formule (I) pour lesquels W est positionne sur le groupement phenyle en position 4. 

Un autre aspect avantageux de Finvention concerne les composes de formule (I) pour 
lesquels W represente un groupement cyano. 

De maniere avantageuse les composes de formule (I) sont ceux pour lesquels W represente 
un groupement -N(Ri)-Zi-R2. 

D'une autre maniere avantageuse les composes de formule (I) sont ceux comportant W qui 
represente un groupement -Z2-NR1R2. 

Les groupements preferes Z 2 sont choisis parmi -C(O)- — C(S)-, -CCNR4)- et -S(0) r ~. 
Plus preferentiellement Z 2 represente un groupement -C(O)-. 

D'autres composes preferes de l'invention sont ceux pour lesquels Z 2 represente une 
liaison. 
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Les groupements preferes Zi sont choisis parnii -C(O)- -C(S)- *-C(0)-N(R 3 )- 
*-C(S)-N(R 3 )~, *-C(0)-0- et -S(0) 2 -. Preferentiellement -C(O)- et *-C(0)-N(R 3 )- 
(plus preferentiellement — C(O)-). 

Un aspect particulierement avantageux de V invention concerne les composes de formule 
5 (I) pour lesquels R u R 2 , R 3 et R4, identiques ou differents, represented : 

• un atome d'hydrogene ; 

• un group ement alkoxy ; 

• un group ement cycloalkyle (preferentiellement cyclopropyle, cyclobutyle, ou 
cyclohexyle) ; 

10 • un group ement phenyle eventuellement substitue (preferentiellement par un ou 

deux substituants choisis parmi nitro 9 halogene, trihalogenoalkyle, alkyle et 
alkoxy) ; 

• un group ement naphtyle ; 

• un groupement heteroaryle (preferentiellement choisi parmi thienyle, furyle, 
15 pyridyle, benzofuryle et methylenedioxyphenyle) ; 

• un groupement alkyle ; 

• ou un groupement alkyle substitue : 

- soit par un groupement phenyle eventuellement substitue (preferentiellement 
par un ou deux substituants choisis parmi halogene, trihalogenoalkyle, alkyle et 

20 alkoxy), 

soit par un groupement cycloalkyle (preferentiellement cyclopropyle), 

- soit par un groupement heterocycloalkyle (preferentiellement morpholinyle, 
piperazinyle, piperidinyle), 

- soit par un groupement heteroaryle (preferentiellement thienyle, furyle, 
25 pyridyle, imidazolyle), 

- soit par un ou deux groupements alkoxy (preferentiellement methoxy), ou 
soit par un groupement phenyloxy. 

Un autre aspect particulierement avantageux de Tinvention concerne les composes de 
formule (I) pour lesquels W represente un groupement choisi parmi -N(Ri)-C(0)-NR 2 R 3 ; 
30 ~N(R0-C(S)-NR 2 R 3 ; -C(0)~NRiR 2 et -C(S)-NRiR 2 ; ou R x et R 2 ou R 2 et R 3 forment 
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ensemble avec le ou les atomes qui les portent un groupement heterocycloalkyle ou un 
group ement piperidinopiperidinyle. 

Les groupements heterocycloalkyle preferes sont soit monocycliques satures a 6 ou 7 
chafrions contenant eventuellement en plus de Fatome d' azote un autre heteroatome choisi 
5 parmi P azote, Poxygene et le soufre ; soit bicycliques satures a 6 a 10 chainons contenant 
eventuellement en plus de Patome d'azote un autre heteroatome choisi parmi P azote, 
Poxygene et le soufre. 

Un autre aspect particulierement avantageux de Pinvention concerne les composes de 
formule (I) pour lesquels W represente un groupement -Z 2 -NRiR 2 ou Z 2 represente une 
10 liaison; Ri, R 2 ferment ensemble avec Patome d'azote qui les porte un groupement 
heteroaryle (preferentiellement imidazolyle ou triazolyle) ou alors Ri represente un atome 
d'hydrogene ou un groupement alkyle et R 2 un groupement aryle ou heteroaryle 
(preferentiellement heteroaryle, plus preferentiellement un groupement choisi parmi 
quinazolyle, isoquinolyle, quinolyle, et purinyle). 

15 De maniere avantageuse les composes de formule (I) sont ceux pour lesquels W represente 
un groupement -C(0)-NRiR 2 ou R i? R 2 ferment ensemble avec l'atome d'azote qui les 
porte un groupement choisi parmi piperazinyle eventuellement substitue par un 
groupement alkyle ou benzyle ; piperidinyle eventuellement substitue par un groupement 
alkyle ou benzyle ; azepanyle ; morpholinyle ; thiomorpholinyle ; octahydrocyclo- 

20 pentapyrrolyle ; dihydroquinolinyle ; et tetrahydroquinolinyle. 

Un aspect particulierement avantageux de l'invention concerne les composes de formule (I) 
pour lesquels W represente un groupement -C(O)— NRiR 2 ou R u R 2 represented 
independamment un groupement alkyle ou un atome d'hydrogene. 

Un autre aspect particulierement avantageux de Tinvention concerne les composes de 
25 formule (I) pour lesquels W represente un groupement ~N(Ri)-C(0)-R 2 ou R 1? R 2 
representent independamment un groupement alkyle ou un atome d'hydrogene. 

Parmi les composes preferes de Tinvention, on peut citer plus particulierement le 4-(3- 
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hexahydrocyclopenta[c]pyrrol-2( l/f)-ylpropoxy)benzomtrile 5 le 4-[(3-hexahydrocyclo- 
penta[c3-pyrrol-2(lii)-ylpropoxy)benzamide, le 4-[3-(hexahydrocyclopenta[c]pyrrol- 
2{\H)~y\)^xopoxy]-N-mQt)xy\bQXizwoai&Q, le 4-[3-(hexahydrocyclopenta[c]pyrrol-2(l J fO- 
yl)propoxy]-iV;iV-dimethylbenzamide et le iV-[4-(3-hexahydrocyclopenta[c]pyrrol-2(liT)- 
ylpropoxy)phenyl] acetamide. 

L'invention concerne egalement le procede de preparation des composes de formule (I), 
caracterise en ce que Ton utilise comme produit de depart un compose de formule (II) : 

Hal Alk — X'^ , ^v^Y' 

(ID 




dans laquelle : 

10 Alk est tel que defini dans la formule (I), Hal represente un atome d'halogene, X' 

represente un atome d'oxygene, de soufre ou un groupement -N(p)-, ou (p) 
represente un atome d'hydrogene, un groupement de protection classique de l'atome 
d' azote ou un groupement alkyle, W, Y et Y' sont tels que defmis dans la formule 

CD, 

15 compose de formule (II) qui apres deprotection eventuelle, se condense en milieu basique 
avec un bicycle de formule (III) : 

dans laquelle : 

n ? m ? p et q sont tels que definis dans la formule (I) ? pour conduire au compose de 
20 formule (I) ? 



■ compose de formule (I) qui ? lorsque W represente un groupement cyano, reagit 
eventuellement avec la soude ou la potasse, 
pour conduire au compose de formule (I/b) : 



9 
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10 



15 



N — Alk X 




a/b) 



NHL 



Y ^-2 

cas particulier des composes de formule (I) pour lequel Alk, n, m, p 5 q, X, Y et 
Y 5 sont tels que definis dans la formule (I), 
composes de formule (I), 

- qui peuvent etre, le cas echeant, purifies selon une technique classique de purification, 

- dont on separe, le cas echeant, les stereoisomeres selon une technique classique de 
separation, 

- que Ton transforme, si on le souhaite, en leurs sels d'addition aunou plusieurs acides ou 
a une ou plusieurs bases pharmaceutiquement acceptables, 

etant entendu : 

- qu'a tout moment juge opportun au cours du procede precedemment decrit, le ou les 
groupements carbonyle, thiocarbonyle, amino, alkylamino du reactif de depart (II) 
peuvent etre proteges puis, apres condensation, deproteges pour les besoins de la 
synthese, 

- que les reactifs (II), et (III) sont prepares selon des modes operatoires connus, decrits 
dans la litterature. 



La presente invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques 
renfermant comme principe actif au moins un compose de formule (I), seul ou en 
combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules inertes non toxiques, 
20 pharmaceutiquement acceptables. 



Parmi les compositions pharmaceutiques selon l'invention, on pouxra citer plus 
particulierement celles qui conviennent pour radministration orale, parenterale, nasale, 
transdermique, les comprimes simples ou drageifies, les comprimes sublinguaux, les 
gelules, les tablettes, les suppositoires, les cremes, pommades, gels dermiques, etc... 

25 La posologie utile varie selon Tage et le poids du patient, la nature et la severite de 
Taffection ainsi que la voie d'administration. Celle-ci peut etre orale, nasale, rectale ou 



WO 2005/089747 



PCT/FR2005/000382 



- 12- 

parenterale. D'une maniere generale, la posologie unitaire s'echelonne entre 0,05 et 500 rng 
pour un traitement en 1 a 3 prises par 24 heures. 

Les exemples suivants illustrent invention et ne la limitent en aucune facpon. Les 
structures des composes decrits ont ete confirmees par des techniques spectroscopiques et 
5 spectrometriques usuelles. 

Les produits de depart utilises sont des produits connus ou prepares selon des modes 
operatoires connus. 

PREPARATION 1 : AH4-ChiorobutyI)-iVH4-cyanop 

9 g (54,1 mmol) de N-(4-cyanophenyl)acetamide sont mis en solution dans 100 ml de THEF. 

10 Le melange est refroidi a 0°C avant 1' addition goutte a goutte de 51 ml d'une solution 
1,6N dans l'hexane de rcBuLi (1,5 eq). La solution est laissee remonter a temperature 
ambiante pendant 1 heure puis refroidie a 0°C avant l'ajout goutte a goutte de 9,9 ml de 
l-chloro-4-iodobutane (81 mmol). La reaction est agitee a temperature ambiante pendant 
18 h puis hydrolysee par une solution aqueuse saturee de chlorure d'ammonium (100 ml) 

15 et extraite par de V acetate d'ethyle. Les phases organiques sont rassemblees, sechees sur 
sulfate de magnesium et concentrees. Une purification par chromatographic sur silice 
(eluant : ether de petrole/acetate d'ethyle : 1/1) conduit a une huile jaune contenant le 
produit attendu. 

PREPARATION 2 : iV-(3-Chloropropyl)^iVK4-cyanophenyl)acetamide 

20 Le precede experimental est identique a celui de la Preparation 1 en rempla9ant le 
l-chloro-4-iodobutane par le l-chloro-3-iodopropane. 

PREPARATION 3 : A^(2-Chloroethyl)-iV^(4-cyanophenyl)acetamide 

Le procede experimental est identique a celui de la Preparation 1 en rempla9ant le 
l-chloro-4-iodobutane par le l-chloro-2-iodoethane. 
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EXEMPLE 1 ; Oxalate du 4-(3-hexahydrocyclopentafc}pyrroI-2(li^~ylpropoxy> 
benzonitrile 

Stade 1 : 4-(3-Chloropropoxy)benzonitrile 

Un melange de 0,47 g (0,004 mole) de 4-hydroxybenzonitrile, 0,63 g (0,004 mole) de 
5 l-bromo-3-chloropropane et 1,95 g (0,006 mole) de carbonate de cesium dans 10 ml 
d'acetonitrile est chauffe au reflux pendant 5 heures. 

Stade 2 : Oxalate du 4-(3-hexahydrocyclopenta[c]pyrrol-2(lH)-ylpropoxy)- 
benzonitrile 

Dans le milieu reactionnel du stade 1 a temperature ambiante sont ajoutes 0,44 g 
10 (0,004 mole) d'octahydrocyclopenta[c]pyrrole* et 0,30 g (0,002 mole) d'iodure de sodium 
et le chauffage au reflux est repris pendant 16 heures. Le precipite est filtre, rince avec de 
Pacetonitrile. Le filtrat est concentre a sec. Le residu est repris dans du dichloromethane. 
Cette solution est extraite avec de la soude, puis de l'eau, sechee sur sulfate de magnesium 
et concentree a sec. Le residu est purifie par technique de chromatographic preparative sur 
15 phase Lichroprep RP-18. Le produit du titre est recristallise dans Fethanol sous forme 
d' oxalate. 

*L'octahydrocyclopenta[c]pyrrole a ete synthetisee selon la methode de Roussi et Zang 

{Tetrahedron Lett., 1988, 29, 3481). 

ESf : [M+H] + 271,1810 (theorie : 271,1810) 

20 EXEMPLE 2 : Oxalate du 4-(2-hexahydrocydapenta[c]pyrroI-2(li9 r )^ylethaxy)- 

benzonitrile 

Le precede experimental est identique a celui de l'Exemple 1 en rempla9ant au stade 1 le 
l-bromo-3-chloropropane, par le l-bromo-2-chloroethane. 



WO 2005/089747 



PCT/FR2005/000382 



- 14- 

Mia-oanalyses_ elementaires_ : 

C% H% N% 

Calculi: 62,42 6,40 8,09 

Trouvi: 62,09 6,38 8,09 

5 EXEMPLE 3 : Oxalate du 4-(4-hexahydrocyclapenta[clpyrrol-2(lfi)-ylbutoxy)- 

benzonitrile 

Le procede experimental est identique a celui de l'Exemple 1 en remplacant au stade 1 le 
1 -bromo-3 -chloropropane, par le l-bromo-4-chlorobutane. 
Microanalyses^ el^mentaires_ : 
10 C% H% N% 

Calculi: 63,28 6,89 7,31 

Trouvi: 63,14 6,78 6,91 

EXEMPLE 4 : Oxalate du i^-H-CS-hexahydrocyclopentatelpyrrol-aCli^-ylpropoxy)- 
phenyl] acctamidc 

15 Le procede experimental est identique a celui de l'Exemple 1 en remplacant au stade 1 le 
4-hydroxybenzonitrile, par le vV-(4-hydroxyphenyl)acetamide. 

RMNlH_CDMSO_D6} : 8 (ppm) : 1,40-1,80 (m,6H) ; 2,00 (s,3#) ; 2,10 (quint,2/f) ; 

2,80 (m,4H) ; 3,25 (t,2H) ; 3,60 (m,2H) ; 4,00 (t,2H) ; 
6,90 (d,2H) ; 7,50 (d,2H) ; 9,80 (s,lH). 

20 EXEMPLE 5 : Oxalate du iV-[3-(3-hexahydrocyelopenta[c]pyrrol-2(l J E0-ylpropoxy)- 

ph§uylj acetamide 

Le procede experimental est identique a celui de l'Exemple 1 en remplacant au stade 1 le 
4-hydroxybenzonitrile, par le TV- (3 -hydroxyphenyl) acetamide . 
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MicrojzjiaJyses_ elementaires^ : 





C% 


H% 


N% 


Calculi : 


61,21 


7,19 


7,14 


Trouve : 


61,06 


7,28 


7,06 



5 EXEMPLE 6 : jV-Ethyi~4~(3-^ 

benzamide 

Le procede experimental est identique a celui de FExemple 1 en remplagant au stade 1 le 
4-hydroxybenzonitrile, par le JV-ethyl-4-hydroxyb enzamide. 
MiQKPJUUdyses_ elem entaires_ : 



10 




C% 


H% 


N% 




Calcule : 


72,12 


8,92 


8,85 




Trouve : 


72,52 


9,10 


8,80 



EXEMPLE 7 : Oxalate du iV-cyelopentyl-4-(3-hexahydrocyclopenta[c]pyrrol»2(li^^ 
yIprapoxy)beBzamide 

15 Le procede experimental est identique a celui de TExemple 1 «sn remplagant au stade 1 le 
4-hydroxybenzonitrile, par le A^cyclopentyl-4-hydroxybenzami<ie. 

EXEMPLE 8 : Oxalate du iV-cycIopentyl-iV-e^ 

pyrroH(lJ3)«ylpropoxy)benzamide 

Le procede experimental est identique a celui de TExemple 1 en remplagant au stade 1 le 
20 4-hydroxybenzonitrile, par le iV r -cyclopentyl-A^ethyl-4-hydroxyt>enzamide. 

EXEMPLE 9 : Oxalate du iW-diethyl^ 
propoxy)benzamide 

Le procede experimental est identique a celui de TExemple 1 en rempla?ant au stade 1 le 
4-hydroxybenzonitrile, par le N, A^diethyl-4-hydroxybenzamide. 
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MiGTS>JM£dyses_ elem entaires_ : 





C% 


H% 


N% 


Calcule : 


63,57 


7,89 


6,45 


Trouve : 


63,37 


7,93 


6,34 



5 EXEMPLE 10 : Oxalate du AyV-dicyelopropyM^hexahyd™^ 

2(liS)-ylpropoxy)benzamide 

Le procede experimental est identique a celui de l'Exemple 1 en rempla9ant au stade 1 le 
4-hydroxybenzonitrile 5 par le N, A^-dicyclopropyl-4-hydroxybenzamide. 

EXEMPLE 11 : Oxalate du 2-{3«[4~(l-a^panylcarbonyl)phen(>xy]propyl}octahydro- 
1 0 cyclopenta[e]pyrrole 

Le procede experimental est identique a celui de l'Exemple 1 en rempla9ant au stade 1 le 
4-hydroxybenzonitrile ? par le 4-( 1 -azepanylcarbonyl)phenol. 

EXEMPLE 12 : Oxalate du 2-{3-[4-(thiomorpholinocarbonyl)phenoxy]propyl}- 
octahLydrocyclapeutaIc]pyrroIe 

15 Le procede experimental est identique a celui de FExemple 1 en remplagant au stade 1 le 
4-hydroxybenzonitrile, par le 4- (thiomorpho lino c arb onyl)pheno 1 . 

EXEMPLE 13 : Oxalate du 2-{3«[4-(morpholinoearbonyl)phenoxy]propyl}- 
octahydroeyclopenta[cjpyrrole 

Le procede experimental est identique a celui de FExemple 1 en rempla9ant au stade 1 le 
20 4-hydroxybenzonitrile, par le 4-(morpholinocarbonyl)phenol. 

MiQ'ocmulyses_ elem entaires_ : 

C% H% N% 

Calcule: 61,59 7,19 6,25 

Trouve: 61,50 7,21 6,30 
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EXEMPLE 14 : Oxalate du 2-{3-[4-(l-piperazmylcarbonyl)phenoxyJpropyl}- 
octahydrocyclopenta [cj pyrrole 

Le procede experimental est identique a celui de l'Exemple 1 en remplacant au stade 1 le 
4-hydroxybenzonitrile, par le 4-(l~piperazinylcarbonyl)phenol. 

EXEMPLE 15 : Oxalate de la 2-[4-(3-hexahydrocyclapenta[c]pyrral-2(l J H)-yl 
propoxy)benzoyl]i$oindoline 

Le procede experimental est identique a celui de l'Exemple 1 en remplacant au stade 1 le 
4-hydroxybenzonitrile, par le 4-(l,3-mhydro-2i/-isoindol-2-ylcarbonyl)phenol. 

EXEMPLE 16 : Oxalate de la 5-bromo-2-[4-(3-hexahydrQcyclopenta{c]pyrrol-2(l^f)- 
ylpropoxy)benzoyl]isoindoline 

Le procede experimental est identique a celui de l'Exemple 1 en remplacant au stade 1 le 
4-hydroxybenzonitrile, par le 4-[(5-bromo-l,3-dihydro-2//-isoindol-2-yl)carbonyl]phenol. 

EXEMPLE 17 : Oxalate du 2-{3-[4-(hexahydrocyclopeiita[c]pyrrol-2(ljGF)- 
ylcarbonyl)phenoxyJpropyl}oetahydroeyelopenta[c]pyrrole 

Le procede experimental est identique a celui de l'Exemple 1 en remplacant au stade 1 le 
4-hydroxybenzonitrile, par le 4-(hexahydrocyclopenta[c]pyrrol-2(l J ff)-ylcarbonyl)phenol. 
Microanalyses_ elemeMaires_ : 



C% 



N% 



Calculi : 



62,65 



7,21 



5,41 



Trouve : 



63,14 



7,30 



5,47 



EXEMPLE 18 : Oxalate du 4-[(4-hexahydrocyclopenta[c]pyrrQl-2(li3)-ylbutyl)- 
amino]benzonitrile 
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Stade 1 : N-(4-Cyanoph6nyl)-iV-(4^ 
acetamide 

2 g (8 mmol) du derive chlore synthetise dans la Preparation 1 sont mis en solution dans 
65 ml d'ethanol avec l ? 5g d'octahydrocyclopenta[c]pyrrole (2 eq) et 12 mg de Nal 
5 (0,01 eq). Le melange est chauffe 18 heures a reflux avant d'etre evapore a sec sous vide. 
Le residu est repris par de 1' acetate d'ethyle puis lave par de la soude normale. La phase 
organique est sechee sur sulfate de magnesium, concentree et purifiee par colonne 
chromatographique sur silice (eluant : dichloromethane-ethanol : 9/1) pour fournir 1,4 g du 
produit attendu. 

10 Stade 2 : Oxalate du 4-[(4-hexahydrocyclopenta[c]pyrrol-2(liS)-ylbutyl)amino]ben2;o- 

nitrile 

A une solution du compose prepare au stade precedent (423 mg) dans 2,6 ml d'ethanol sont 
ajoutes 133 mg (1,5 eq) d'ethanolate de sodium. Le melange est porte a reflux pendant 
5 heures puis concentre sous vide. Le residu est repris par du dichloromethane, lave par de 
15 l'eau, puis seche sur sulfate de magnesium avant evaporation du solvant. Une purification 
par colonne chromatographique (eluant : dichloromethane/ethanol/ammoniaque : 
10/0,5/0,25) permet d'obtenir 330 mg de produit. 260 mg de ce compose sont mis en 
solution dans de Pethanol puis l'ajout de 2,5 equivalent d'acide oxalique en solution dans 
Fethanol conduit a la precipitation du sel. 

20 ESf_ : [M+Hf 284,2085 (theorie : 284,2127) 

EXEMPLE 19 : Oxalate du 4«[(3-hexahydrocyclopenta[cJpyrrol-2(lJ^-ylpropyl)- 
aminojbenzonitrile 

Le procede experimental est identique a celui de l'Exemple 18 en rempla9ant le reactif de 
la Preparation 1 par celui de la Preparation 2. 

25 
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Micrpajialyses^ elem entaires_ : 





C% 


H% 


N% 


Calculi : 


63,49 


7,01 


11,69 


Trouve : 


63,22 


7,04 


11,47 



5 EXEMPLE 20 ; Oxalate du 44(2-hexahydrocyclopenta[c]pyrro^ 

aminojbenzonitrtle 

Le precede experimental est identique a celui de TExemple 18 en rempla9ant le reactif de 
la Preparation 1 par celui de la Preparation 3. 

10 C% H% N% 

Calcule: 60,81 6,49 11,56 

Trouve: 60,60 6,00 11,30 

EXEMPLE 21 : Oxalate du 4-[(4-hexahydracyclopenta[clpyrral"2(l^-ylbutyl)« 
amino] benza mid e 

15 436 mg du compose de Fexemple 18 sont mis en solution dans 4 ml d'ethanol. 86 mg de 
potasse (1 eq) sont dissous dans 1,5 ml d'eau avant d'etre ajoutes a la solution alcoolique. 
Le milieu est porte a reflux pendant 1,5 heure puis evapore a sec. Le residu est repris par 
du dichloromethane. Cette solution est lavee a Teau 9 sechee sur sulfate de magnesium puis 
concentree sous vide. Le produit est cristallise sous forme d'oxalate. 

20 ESf_ : [M+HJ + 302,2212 (theorie : 302,2232) 

EXEMPLE 22 : Oxalate du 4K3"hexahydrocyclopeutaIc]pyrrol-2(ljE0-ylpropoxy)- 
benzamide 

Le precede experimental est identique a celui de FExemple 21 en part ant du compose de 
TExemple 1. 

25 
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MlQTS>jfUl^yses_ elernentaires_ : 





C% 


H% 


N% 


Calculi : 


60,30 


6,93 


7,40 


Trouve : 


60,21 


6,65 


7,31 



5 EXEMPLE 23 : Oxalate du 4^[(3-hexahydrocyclopenta[cIpyrrol"2(lJ^-yIprQpyl> 

aminojbenzamide 

Le procede experimental est identique a celui de FExemple 21 en partant du compose de 
TExemple 19. 

EXEMPLE 24 : Oxalate du 4-K2-hexahydracyelopeuta^ 
10 amina]benzamide 

Le procede experimental est identique a celui de TExemple 21 en partant du compose de 
FExemple 20. 

EXEMPLE 25 : Oxalate du JV-{4-[3-(hexahydrocyclapenta[c]pyrrol-2(lfl)- 
yI)propaxy]phenyl}«2-methylprapauamide 

15 Le procede experimental est identique a celui de FExemple 31 en remplagant au stade 2 le 
chlorure de 4-fluorobenzoyle, par le chlorure de 2 -methylprop anoyle . 
MiQTS>JWjrtyses_ elementaires_ : 







C% 


H% 


N% 




Calcule : 


61,20 


7,66 


6,45 


20 


Trouve : 


61,32 


7,47 


6,24 



EXEMPLE 26 : JV"{443~(HexahydrocycIapenta[c^ 
2 5 2-dimethylpropananiide 



Le procede experimental est identique a celui de FExemple 31 en rempla9ant au stade 2 le 
chlorure de 4-fluorobenzoyle, par le chlorure de 2,2-dimethylpropanoyle. 

25 
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Microarudyses_ elementaires_ : 

C% H% N% 

Calculi: 73,22 9,36 8,13 

Trouvi: 73,69 9,33 8,20 

5 EXEMPLE 27 : ^-{^[S-CHexahydrocyclopentatclpyrral-lClZO-y^propoxy^ 

phenyl}cycloprapanecarboxaimde 

Le procede experimental est identique a celui de l'Exemple 31 en remplacant au stade 2 le 
chlorure de 4-fluorobenzoyle, par le chlorure de cyclopropanecarbonyle. 
Microanalyses §lementaires_ : 
10 C% H% N% 

Calculi: 73,14 . 8,59 8,53 

Trouvi: 72,04 8,67 8,31 

EXEMPLE 28 : iV-{4-[3-(HexahydrocycIopenta[c]pyrrol-2(l J S0-yI)propoxyI- 
phenyl}cyclohutanecarbaxamide 

15 Le procede experimental est identique a celui de l'Exemple 3 1 en remplacant au stade 2 le 
chlorure de 4-fluorobenzoyle, par le chlorure de cyclobutanecarbonyle. 

Microanalyses ilimentaires_ : 

C% H% N% 

Calculi: 73,65 8,83 8,18 

20 Trouve: 73,24 8,68 8,12 

EXEMPLE_29 : iV-{4-[3-(HexahydrQcyclopenta[c]pyrrol-2(ljff)-yl)propoxy]- 
ph6uyl}cycIohexanecarboxamide 

Le procede experimental est identique a celui de l'Exemple 31 en remplacant au stade 2 le 
chlorure de 4-fluorobenzoyle, par le chlorure de cyclohexanecarbonyle. 

25 
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MlQJlPSiJudyses^ elementaires_ : 

C% H% N% 

Calcule: 74,56 9,25 7,56 

Trouve: 74,20 9,38 7,40 

5 EXEMFLE 30 : iV-{4~[3-(Hexahydrocyclap^^^^ 

iiiti obenzamide 

Le precede experimental est identique a celui de PExemple 31 en rempla9ant au stade 2 le 
chlorure de 4-fluorobenzoyle, par le chlorure de 4-nitrobenzoyle. 

Micrpjmcrfyses^ eljmentaires_ : 
10 C% H% N% 

Calcule: 67,46 6,65 10,26 

Trouve: 68,18 6,60 10,31 

EXEMPLE 31 : iV-{443K~Hexahydr0cycta^ 
4-fluorobeuzamide 

15 Stade 1 : 4-[3-(hexahydrocyclopenta[c]pyrrol-2(l//)-yl)propoxy]aniline 

Le compose du titre est obtenu par hydrolyse acide de 1,5 g du compose de Pexemple 4 en 
le portant a reflux dans de Facide chlorhydrique 6N. Le melange est ensuite concentre et 
alcalinise dans 20 ml d'eau et 10 ml de soude IN puis extrait au dichloromethane. Un 
solide blanc est obtenu par concentration de la phase organique (1,08 g). 

20 Stade 2 : N- {4-[3-(hexahydrocyclopenta[c]pyrrol-2(li?)-yl)propoxy]phenyl}-4- 

fluorobenzamide 

0 ? 24 g (ImM) du compose synthetise au stade precedent est dissout dans 2,5 ml de 
tetraliydrofurane anhydre puis refroidi dans un bain de glace. Sont ajoutes goutte a goutte 
successivement 0,21 ml (1,5 mM) de triethylamine et 0,26 g (1 mM) de chlorure de 4- 
25 fluorobenzoyle. Le melange est maintenu sous agitation dans un bain de glace, puis laisse a 
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temperature ambiante sous agitation 16 h. La solution est diluee avec de Facetate d'ethyle 
et extraite a la soude (6N) 3 lavee a Peau puis sechee sur sulfate de magnesium et 
concentree. Le produit du titre peut etre obtenu sous forme d' oxalate par recristallisation 
dans l'ethanol (voir stade 2 de Texemple 18). 
Micmjmalyse$_ eljmentaires_ : 





C% 


H% 


N% 


Calculi : 


72,23 


7,12 


7,32 


Trouvi : 


72,26 


7,10 


7,34 



EXEMPLE 32 : iV-{4-[3-(Hexahydro^ 
fluorobeuzamide 

Le procede experimental est identique a celui de l'Exemple 31 en rempla9ant au stade 2 le 
chlorure de 4-fluorobenzoyle, par le chlorure de 2-fluorobenzoyle. 

MicT^janf^yses_ elejnentaire_s_ : 





C% 


H% 


N% 


Calculi : 


72,23 


7,12 


7,32 


Trouve : 


72,01 


7,03 


7,28 



EXEMPLE 33 : N-{4- [3-(Hexahydrocyclopenta [clpyrrol-2(l/i)-yl)propoxyjphenyl}- 
2,4-difluorobenzamide 

Le procede experimental est identique a celui de l'Exemple 31 en remplacant au stade 2 le 
chlorure de 4-fluorobenzoyle, par le chlorure de 2,4-difluorobenzoyle. 

Microanalyses, elimentaires_ : 

C% H% N% 

Calculi: 68,98 6,54 7,00 

Trouvi: 69,02 6,72 6,99 



EXEMPLE 34 : Ai{443-fhexahvdrocvclonentarclnvrro]-2f1 jywnpropoYv^phftn y l}~4- 
trifluorom6thylbenzamide 
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Le procede experimental est identique a celui de TExemple 31 en rempla9ant au stade 2 le 
chlorure de 4-fluorobenzoyle, par le chlorure de 4-trifluoromethylbenzoyle> 



Calculi . 
Trouve : 



c% 


H% 


N% 


66,65 


6,29 


6,48 


66,64 


6,39 


6,51 



EXEMPLE 35 : iV~{4~[3<Hexahydrocyclope^^ 
trifluoromethylbenzamide 

Le procede experimental est identique a celui de TExemple 31 en rempla9ant au stade 2 le 
chlorure de 4-fluorobenzoyle, par le chlorure de 2-trifluoromethylbenzoyle. 





C% 


H% 


N% 


Calculi : 


66,65 


6,29 


6,48 


Trouve : 


66,36 


6,34 


6,36 



EXEMPLE 36 : Oxalate du iV-{4~[3-(hexahydrocycIopenta[c]pyrroI»2(li?)- 
yl)propaxy]pheoyl}~4-methoxybeii^amide 

Le procede experimental est identique a celui de TExemple 31 en rempla9ant au stade 2 le 
chlorure de 4-fluorobenzoyle,, par le chlorure de 4-methoxybenzoyle. 

MiQJ^PJ^Jlfdyses_ elementaires_ : 





C% 


H% 


N% 


Calcule : 


64,45 


6,66 


5,78 


Trouve : 


64,57 


6,65 


5,78 



EXEMPLE 37 : iV-{4-[3-(HexahydrQcy^^ 
naphtamide 



Le procede experimental est identique a celui de TExemple 31 en rempla9ant au stade 2 le 
chlorure de 4-fluorobenzoyle, par le chlorure de 2-naphtoyle. 
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Mi<lWJinalyses_ eljmentaires_ : 

C% H% N% 

Calculi: 78,23 7,29 6,76 

Trouve: 78,36 7,26 6,81 

5 EXEMFLE 38 : Oxalate dii iV-{4-[3-(hexahydrocyclopentaIc]pyrrol-.2(lfi)- 

yl)propoxy]phenyI}-l-naphtamide 

Le procede experimental est identique a celui de l'Exemple 31 en remplacant au stade 2 le 
chlorure de 4-fluorobenzoyle, par le chlorure de 1-naphtoyle. 

MLcTPa2ialyses_ elementaires_ : 
10 C% H% N% 

Calcule: 69,03 6,39 5,55 

Trouve: 68,57 6,33 5,68 

EXEMFLE 39 : jV-{4~r3-fHexahvdrocvcloDentarc]pvrrol~2fl^n~vnpropoxy]phenyl},2- 
furanecarboxamide 

15 Le procede experimental est identique a celui de l'Exemple 31 en remplacant au stade 2 le 
chlorure de 4-fluorobenzoyle, par le chlorure de 2-furoyle. 
Microanalyses_ elimentaires_ : 

C% H% N% 

Calcule: 71,16 7,39 7,90 

20 Trouve: 70,90 7,44 7,87 

EXEMFLE40 : iV-{4-[3-(Hexahydrocyclopeuta[c]pyrrol-2(lJ3)-yl)propoxy]phenyl}-2- 
thiophenecarboxamide 



Le procede experimental est identique a celui de l'Exemple 31 en remplacant au stade 2 le 
chlorure de 4-fluorobenzoyle, par le chlorure de 2-thenoyle. 

25 
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MlQ^Ulfllyses^ elemejita ires_ : 

C% H% N% S% 

Calculi: 68,08 7,07 7,56 8,65 

Trouve : 68,21 7,09 7,50 8,52 

5 EXEMFLE 41 : iV-{4-[3<Hexahydrocyd^^ 

phenyI}isonicotin amide 

Le precede experimental est identique a eelui de TExemple 31 en rempla9ant au stade 2 le 
chlorure de 4-fluorobenzoyle ? par le chlorure de Tisonicotinoyle. 

MLQlPcuialyses_ elem entaires_ : 
10 C% H% N% 

Calcule: 72,30 7,45 11,50 

Trouve: 72,63 7,57 11,44 

EXEMFLE 42 ; iV~{4«[3«(Hexahydro^ 

benzo[b]thiopheue-3"Carboxamide 

15 Le precede experimental est identique a celui de FExemple 31 en rempla9ant au stade 2 le 
chlorure de 4-fluorobenzoyle, par le chlorure du benzo[b]thiophene-3-carbonyle. 

MlQJ^fQlPJyses^ elemeMaires_ : 







C% 


H% 


N% 


S% 




Calcule : 


71,40 


6,71 


6,66 


7,62 


20 


Trouve : 


71,00 


6,89 


6,57 


7,41 



EXEMPLE 43 : iV-{443-(Hexahydrocyclopenta[c]pyrrol-2(li3)-yI)propoxy]phenyl}--2« 
phenylacetamide 



25 



Le procede experimental est identique a celui de TExemple 31 en rempla9ant au stade 2 le 
chlorure de 4-fluorobenzoyle, par le chlorure de phenylacetyle. 
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% 


H% 


N% 


16 


7,99 


7,40 


33 


8,00 


7,26 



5 EXEMPLE 44 : Oxalate du 7V-{4-[3-(hexahydrocyclopenta[c]pyre^^ 

yI)propoxy]phenyl}-2-(3 ? 4-dimethoxypheriyI)acetamide 



Le precede experimental est identique a celui de l'Exemple 31 en rempla£ant au stade 2 le 
chlorure de 4-fluorobenzoyle, par le chlorure de (3 3 4-dimethoxyphenyl)acetyle. 
MlQVMWJyses_ elem entaires_ : 
10 C% H% N% 

Calcule: 63,62 6,86 5,30 

Trouve: 63,32 6,72 5,22 



EXEMPLE 45 : i^{4^[3"(Hexahydrocyclopenta[c]pyrroI^2(l^*yl)propoxy]pheiiyl}^2^ 
(2-thienyl)acetamide 

15 Le precede experimental est identique a celui de l'Exemple 31 en remplagant au stade 2 le 
chlorure de 4-fluorobenzoyle, par le chlorure de (2-thienyl)acetyle. 



Calcule 

20 Trouve : 



c% 


H% 


N% 


S% 


68,72 


7,34 


7,28 


8,34 


68,57 


7,45 


7,20 


8,92 



EXEMPLE 46 : Oxalate du iV-{4~[3"(hexahydrocycIopenta[c]pyrrol-2(110- 
yl)propoxy]phenyl}-2 ? 2-diphenyIacetamide 



25 



Le precede experimental est identique a celui de l'Exemple 31 en rempla?ant au stade 2 le 
chlorure de 4-fluorobenzoyle, par le chlorure de diphenylacetyle. 
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MiQKPJirialyses_ elementaires_ : 

C% H% N% 

Calcule: 70,57 6,66 5,14 

Trouve: 70,15 6,72 5,18 

5 EXEMPLE 47 : Oxalate du A^{4-[3"(hexahydrocyc!apenta[c]pyrroI^2(l^ 

yI)propoxy|phenyl}-3-phenylpropanamide 

Le precede experimental est identique a celui de l'Exemple 31 en rempla9ant au stade 2 le 
chlorure de 4-fluorobenzoyle, par le chlorure de 3-phenylpropanoyle. 





Microanalyses elementaires : 






10 


C% 


H% 


N% 




Calcule : 67,20 


7,10 


5,80 




Trouve : 66,85 


7,14 


5,74 



EXEMPLE 48 : Oxalate du iV-{4-[3"(hexahydrocycIopeiita[c]pyrroI*2(lJa)™ 
yl)propoxy]phenyl}-«2-methoxyacetamide 

15 Le precede experimental est identique a celui de FExemple 31 en rempla9ant au stade 2 le 
chlorure de 4-fluorobenzoyle ? par le chlorure de methoxyacetyle. 
Micrjmncdyses_ elementaires_ : 

C% H% N% 

Calcule: 56,96 6,98 6,09 

20 Trouve: 57,28 6,77 6,05 

EXEMPLE 49 : iVM4-[3-(HexahydrQcycto^ 
iVyV-dimethyliiree 



Le precede experimental est identique a celui de FExemple 31 en rempla9ant au stade 2 le 
chlorure de 4-fluorobenzoyle, par le chlorure de dimethylc arb amo y 1 e . 
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Micr^jijmlyses_ eljntentaires_ : 

C% H% N% 

Calcule: 68,85 8,82 12,68 

Trouve: 68,84 9,09 12,29 - 

5 EXEMPLE 50 : iV4443~(Hexahydro^ 

morpholinocarboxamide 

Le precede experimental est identique a celui de l'Exemple 31 en rempla£ant au stade 2 le 
chlorure de 4-fluorobenzoyle ? par le chlorure de morpholinocarbonyle. 

Mict'oaiwlyses^ elem entenres. : 
10 C% H% N% 

Calcule: 67,53 8,37 11,25 

Trouve: 67,67 8,67 11,41 

EXEMPLE 51 : 4^I3«(HexaliydrocycIopenta[c]pyrral"2(l^yI)propoxy]^ 
pheiiylbenzainide 

15 Le precede experimental est identique a celui de l'Exemple 1 en remplafant au stade 1 le 
4-hydroxybenzonitrile ? par le 4-hydroxy-A^-phenylbenz amide. 
MiQTS>3I\^yses_ eMmentaires^ : 







C% 


H% 


N% 




Calcule : 


75,79 


7,74 


7,69 


20 


Trouve : 


75,46 


7,82 


7,60 



EXEMPLE 52 : 443-(Hexahydrocyclopenta^^ 
fluorophenyl)benzamide 

Le procede experimental est identique a celui de l'Exemple 1 en rempla9ant au stade 1 le 
4-hydroxyb enzonitrile, par le A^(4-fluorophenyl)-4-hydroxybenzamide. 
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MiQVcuifdyses. entaires_ : 

C% H% N% 

Calcule: 72,23 7,12 7,32 

Trouve: 71,85 7,23 7,31 

5 EXEMFLE 53 : 4~[3-(Hexahydrocyclopen^^ 

benzadiaxoI«5«yl)benzamide 

Le procede experimental est identique a celui de l'Exemple 1 en rempla9ant au stade 1 le 
4-hydroxybenzonitrile, par le A^(l,3~benzodioxol-5-yl)-4-hydroxybenzamide. 
Microaru^lyses_ elejnentaires_ : 
10 C% H% N% 

Calcule: 70,57 6,91 6,86 

Trouve: 70,46 7,06 7,08 

EXEMFLE 54 : 4"[3"(Hexahydroeyclopenta[c]pyrrol«2(li^"yl)prop0xy]^ 
cyclohexylbenzamide 

15 Le procede experimental est identique a celui de l'Exemple 1 en rempla9ant au stade 1 le 
4-hydroxybenzonitrile., par le iV-cyclohexyl-4-hydroxybenzamide. 

MLQrpcincilyses_ elejmentaires_ : 

C% H% N% 

Calcule: 74,56 9,25 7,56 

20 Trouve: 74,11 9,30 7,36 

EXEMFLE 55 ; Oxalate du 4-[3-(hexahydrocyclopenta[cJpyrroI-2(lJa F )-yI)propoxy]- 
iV-methyl-iV-cycIohexylbenzamide 

Le procede experimental est identique a celui de TExemple 1 en rempla9ant au stade 1 le 
4-hydroxybenzonitrile, par le A^methyl-iV-cyclohexyl-4-hydroxybenzamide. 
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Micrjxznjdyses_ elem entaires_ : 

C% H% N% 

Calculi: 65,80 8,07 5,90 

Trouve: 65,06 7,64 6,07 

5 EXEMPLE 56 : 443^(HexaIiydiTC 

hexylbenzamide 

Le precede experimental est identique a celui de l'Exemple 1 en remplacant au stade 1 le 
4-hydroxybenzonitrile, par la 7V;A^-dicyclohexyl-4~hydroxybenzamide. 
Mi^panalyses_ elem entaires_ : 
10 C % H% N% 

Calcule: 76,95 9,80 6,19 

Trouve: 76,23 9,86 6,11 

EXEMPLE 57 : Oxalate du 2-|3"(4«piperidinocarbanylpheiiaxy)propylJ- 
octahydrocyclopenta[c]pyrrole 

15 Le precede experimental est identique a celui de PExemple 1 en rempla9ant au stade 1 le 
4-hydroxybenzonitrile ? par le 4-piperidinocarbonylphenol. 

Micropjudyses_ elem entmres_ : 







C % 


H% 


N% 




Calcule : 


61,09 


7,18 


5,70 


20 


Trouve : 


61,05 


7,33 


5,60 



EXEMPLE 58 : Bioxalate de la l-{4-[3-(hexahydrocyclopenta[c]pyrrol-2(li5r)- 
yl)propoxylbenzoyl}-l,2,3,4-tetrahydroquiiioleine 

Le precede experimental est identique a celui de l'Exemple 1 en remplacant au stade 1 le 
4-hydroxybenzonitrile, par le 4-(3,4-dihydro-l(2iy)-quinolylcarbonyl)phenol. 

25 
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Microanalyses_ eljmentaires_ : 

C% H% N% 

Calcule: 63,33 6,40 5,72 

Trouve: 63,47 6,61 5,16 

5 EXEMPLE 59 : Dioxalate du 2-[3-(4-[piperidinopiperidmocarhonyl]- 

phenoxy)propyl]octahydrocyclopenta[cJpyrrole 

Le procede experimental est identique a celui de FExemple 1 en remplagant au stade 1 le 
4-hydroxybenzonitrile, par le 4-piperidinopiperidinocarbonylphenol. 

Microanalyses slementaires_ : 
10 C% H% N% 

Calcule: 57,82 6,98 6,32 

Trouve: 57,51 7,17 6,27 

EXEMPLE 60 : Dioxalate du 2-(3-{4-[(4-mahyH~piperazinyI)carbonyll- 
ph^noxy}propyl)octahydrocyclopenta[c]pyrrole 

15 Le procede experimental est identique a celui de FExemple 1 en remplaeant au stade 1 le 
4-hydroxybenzonitrile, par le 4-[(4-methyl-l-piperazinyl)carbonyl]phenol. 

Microcmalyses_ elementaires_ : 

C% H% N% 

Calcule: 54,45 6,26 7,06 

20 Trouve: 54,82 6,51 7,00 

EXEMPLE 61 : Dioxalate du 2-(3-{4-[(4-benzyH-piperazinyl)carbonyl]- 
phenoxy}propyl)octahydrocyclopenta[elpyrrole 

Le procede experimental est identique a celui de FExemple 1 en remplaeant au stade 1 le 
4-hydroxybenzonitrile, par le 4-[(4-benzyl-l-piperazinyl)carbonyl]phenol. 

25 



WO 2005/089747 



PCT/FR2005/000382 



-33 - 



Microanalyses elementaires_ : 

C% H% N% 

Calcule: 56,90 6,04 5,85 

Trouve: 58,55 6,39 6,43 



5 EXEMPLE 62 : ^[a-CHexahydrocyclopentalcJpyrrol-lCllO-y^propoxyl-iV-Cl^benzyl- 

piperidino)benzamide 

Le procede experimental est identique a celui de l'Exemple 1 en remplacant au stade 1 le 
4-hydroxybenzonitrile, par le iV-(l-benzylpiperidmo)-4-hydroxybenzamide. 



Microanalyses, eleme}Uajres_ : 

10 C% H% N% 

Calcule: 75,45 8,52 9,10 

Trouve: 75,36 8,52 9,07 



EXEMPLE 63 : 4-[3-(HexahydrocyclQpentale]pyrrol-.2(l J H)-yl)prapQxy]-iV- 
(cyclopropylmethyl)benzanride 

15 Le procede experimental est identique a celui de l'Exemple 1 en remplacant au stade 1 le 
4-hydroxybenzonitrile, par le iV-(cyclopropylmeth.yl)-4-hydroxybenzamide. 

Microajudy§es_ elementaires_ : 

C% H% N% 

Calcule: 73,65 8,83 8,18 

20 Trouve: 72,99 8,92 8,80 

EXEMPLE 64 : 4-[3-(Hexahydrocyclopenta[c]pyrrol-2(l/0-yJ)propoxyl-iV- 
benzylbenzamide 

Le procede experimental est identique a celui de l'Exemple 1 en remplacant au stade 1 le 
4-hydroxybenzonitrile, par le A/-benzyl-4-hydroxybenzamide. 

25 



WO 2005/089747 



PCT/FR2005/000382 



-34- 

Migvanjrfyses. elem enta ires_ : 





C% 


H% 


N94 


Calculi : 


76,16 


7,99 


7,40 


Trouve : 


76,20 


8,06 


7,41 



5 EXEMPLE 65 : Oxalate du 4-{3Khexahydrocyclopenta[c]pyrrol-2(liS)-yI)propoxyJ- 

iV-benzyl-iV-methylbenzamide 

Le procede experimental est identique a celui de PExemple 1 en remplasant au stade 1 le 
4-hydroxybenzonitrile, par le A^benzyl-A^-methyl-4-hydroxybenzamide. 

Micrjxznjilyses^ elementajres^ : 



10 




C% 


H% 


N<y Q 




Calcule : 


67,20 


7,10 


5,80 




Trouve : 


66,85 


7,17 


5,82 



EXEMPLE 66 : Oxalate dw 4»[3<hexahydrQcyclapenta[c]pyrc^ 
iV-benzyl-iV*^^ 

15 Le procede experimental est identique a celui de FExemple 1 en remplayant au stade 1 le 
4-hydroxybenzonitrile, par le A^-benzyl-A^(4-methoxyphenyl)-4~hydroxybenzamide. 
MiQI'oanjilyses_ elem entaires_ : 

C% H% N% 

Calcule: 68,97 6,66 4,87 

20 Trouve: 68,18 6,50 4,86 

EXEMPLE 67 : 4~[3KHexahydrocyclopentaM^ 
methylbenzyl)beBzamide 

Le procede experimental est identique a celui de PExemple 1 en rempla9ant au stade 1 le 
4-hydroxybenzonitrile, par le 7V"-(4-methylbenzyl)-4-hydroxybenzamide. 
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Microanalyses^ elementaires_ : 

C% H% N% 

Calcule: 76,50 8,22 7,14 

Trouve: 76,28 8,19 7,06 

5 EXEMPLE 68 : 4-l3-(Hexahydrocyclopenta[c]pyrrol-2(ljH)-y»)propoxy]-iV-(3- 

methylbenzyl)benzamide 

Le procede experimental est identique a celui de l'Exemple 1 en remplacant au stade 1 le 
4-hydroxybenzonitrile, par le iV-(3-methylbenzyl)-4-hydroxybenzamide. 
Microanalyses_ elementgires_ : 
10 C% H% N% 

Calcule: 76,50 8,22 7,14 

Trouve: 76,01 8,31 6,96 

EXEMPLE 69 ; 4-[3-(HexahydrocyclopentaMpyrrol-2(l J fif)-yl)propoxyl-A^(2~ 
methylbenzyl)benzamide 

15 Le procede experimental est identique a celui de l'Exemple 1 en remplacant au stade 1 le 
4-hydroxybenzonitrile, par le 7V-(2-methylbenzyl)-4-hydroxybenzamide. 

MiQroancuyse^ elementaires_ : 

C% H% N% 

Calcule: 76,50 8,22 7,14 

20 Trouve: 76,38 8,32 7,05 

EXEMPLE 70 : 4-[3-(Hexahydrocyclopenta[c]pyrrol-2(li5r)-yl)propoxy]-iV-(4- 
trifluoromethylbenzyl)benzamide 

Le procede experimental est identique a celui de l'Exemple 1 en remplacant au stade 1 le 
4-hydroxybenzonitrile, par le A^-(4-trifluoromethylbenzyl)-4-hydroxybenzamide. 
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Microjijmlyses_ eteinentaires_ : 

C% H% N% 

Calcule: 67,25 6,55 6,27 

Trouve: 67,24 6,47 6,23 

5 EXEMPLE 71 : Oxalate dii 443-(hexahydrocyclopenta[c]pyre^ 

iV-(3«trifluoromethylbeiJzyl)beiizamide 

Le procede experimental est identique a celui de FExemple 1 en rempla?ant au stade 1 le 
4-hydroxybenzonitrile, par le 7V-(3-trifluoromethylbenzyl)-4-hydroxybenzamide. 
Microanjdyses_ elententaires_ : 
10 C% H% N% 

Calcule: 60,44 5,82 5,22 

Trouve: 59,40 5,77 5,07 

EXEMPLE 72 : 4-[3~(Hexahydroeyclape^ 
pyridylmethyl)benzamide 

15 Le procede experimental est identique a celui de FExemple 1 en rempla9ant au stade 1 le 
4-hydroxyb enzonitril e, par le A^(4-pyridylmethyl)~4-hydroxybenzamide. 
MiGVMlfdyses_ eljmentaires^ : 

C% H% N% 

Calcule: 72,79 7,70 11,07 

20 Trouve: 72,11 7,56 10,81 

EXEMPLE 73 : 4-[3-(HexahydrocycIop^ 
furfurylbenzamide 

Le procede experimental est identique a celui de l'Exemple 1 en rempla9ant au stade 1 le 
4-hydroxybenzonitrile, par le A^furfuryl-4-hydroxybenzamide. 
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Calcule : 
Trouve : 



c% 


H% 


N% 


71,71 


7,66 


7,60 


70,68 


7,77 


7,56 



EXEMFLE 74 : 4-[3-(Hexahydrocyclop^ 
thienyl)ethyl]benzamide 

Le precede experimental est identique a celui de l'Exemple 1 en remplapant au stade 1 le 
4-hydroxybenzonitrile, par le iV-[2-(2-thienylmethyl)ethyl]-4-hydroxybenzamide. 





C% 


H% 


N% 


S% 


Calcule : 


69,31 


7,59 


7,03 


8,05 


Trouve : 


69,28 


7,63 


6,89 


8,01 



EXEMFLE 75 : 4-[3-(HexataydrGeyclopenta^ 
dimethoxypheaethyDbenzamide 

Le precede experimental est identique a celui de l'Exemple 1 en rempla9ant au stade 1 le 
4-hydroxybenzonitrile, pax le A^-(3 ? 4-dimethoxyphenethyl)-4-hydroxybenzamide. 

Microanalyses^ eljmentajres^ : 

C% H% N% 

Calcule: 71,65 8,02 6,19 

Trouve: 71,80 8,09 6,16 

EXEMFLE 76 ; 443-(Hexahydrocyclopenta[c]pyrrol-2(li^«yl)propoxy]^(2" 
piperidinoethyl)ben2amide 

Le precede experimental est identique a celui de l'Exemple 1 en remplapant au stade 1 le 
4-hydroxybenzonitrile, par le A^-(2-piperidinoethyl)-4-hydroxybenzamide. 
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RMNlH CDMSO_D6} : 5 (ppm) : 1,20-1,75 (m,12fl) ; 1,90 (quint,2#) ; 2,15 (m,2H) ; 

2,30-2,50 (m,8Z0 ; 2,60 (m,4#) ; 3,55 (quad,2#) ; 
4,05 (t,2H) ; 7,00 (d,2fl) ; 7,80 (d,2S) ; 8,20 (t,LH). 

EXEMPLE 77 : 4-[3-(Hexahydrocyclope^^^ 
5 morpholinoethyl)ben2iamide 

Le precede experimental est identique a celui de TExemple 1 en rempla9ant au stade 1 le 
4-hydroxybenzonitrile, par le AT-(2-morpholinoethyl)-4-hydroxybenzamide. 
Microanalyses^ £lementaires_ : 

C% H% N% 

10 Calcule: 68,80 8 J 9 10,46 

Trouve: 68,62 8,84 10,34 

EXEMPLE 78 : Dioxalate du 4-[3-(hexahydrocyclopenta[clpyrrol-2(li^-yl)propoxyl- 
iV-[3-(llf-imida2:ol-l-yl)propyl]benzamide 

Le precede experimental est identique a celui de PExemple 1 en rempla9ant au stade 1 le 
15 4-hydroxybenzonitrile, par le ^/-[3-(lif-imidazol-l-yl)propyl]-4-hydroxybenzamide. 
Microanalyses^ elem entaires_ : 





C% 


H% 


N% 


Calcule : 


56,24 


6,29 


9,72 


Trouve : 


55,99 


6,44 


9,60 



20 EXEMPLE 79 : 4-[3«(Hexahydrocyclopenta[c]pyrraI-2(li?)^yI)propoxy]-iV-(2- 

phenoxyethyl)benzamide 

Le precede experimental est identique a celui de TExemple 1 en rempla9ant au stade 1 le 
4-hydroxybenzonitrile, par le A^-(2-phenoxyethyl)-4-hydroxybenzamide. 
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Mi<^oarial^ses_ elem entaires_ : 

C% H% N% 

Calculi: 73,50 7,89 6,86 

Trouve: 72,76 7,82 6,85 

5 EXEMPLE 80 : Oxalate du 4-[3-(hexahydrocyclopenta[c]pyrrol-2(lfi)"yI)propaxy^ 

A / -(2-methoxyethyl)benzaraide 

Le procede experimental est identique a celui de FExemple 1 en rempla9ant au stade 1 le 
4~hydroxybenzonitrile 3 par le A r -(2-methoxyethyl)-4-hydroxybenzamide. 

MlQKoaJlfdyses_ elejnentaires_ : 



10 




C% 


H% 


N% 




Calculi : 


60,54 


7,39 


6,42 




Trouve : 


61,07 


7,54 


6,49 



EXEMPLE 81 : Oxalate du 4«[3-(hexahydrocycIopeiita[clpyrrol-2(lfl)"yl)prapaxy]- 
iV-[2-methaxy-l-Cmetha 

15 Le procede experimental est identique a celui de l'Exemple 1 en rempla9ant au stade 1 le 
4-hydroxybenzonitrile, par le A^[2-methoxy-l-(methoxymethyl)ethyl]-4-hydroxy- 
benzamide. 

Microajwdyses_ elem enta ires_ : 

C% H% N% 

20 Calcule: 59,99 7,55 5,83 

Trouve: 59,54 7,44 5,60 

EXEMPLE 82 : 4-[3-CHexahydrocyclQ^ 
butoxy)benzamide 



Le procede experimental est identique a celui de l'Exemple 1 en remplayant au stade 1 le 
25 4-hydroxybenzonitrile, par le Af-(ter^butoxy)-4-hydroxybenzamide. 
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Micrx>analyses_ elem entaires_ : 

C% H% N% 

Calcule: 69,97 8,95 7,77 

Trouve: 70,05 9,00 7,69 

5 EXEMPLE 83 : Oxalate du 4-{3-(hexahydrocyclopenta[c]pyrroI-2(li?)-yl)propoxyJ- 

A^-(2-ethyIbutyl)benzamide 

Le procede experimental est identique a celui de FExemple 1 en rempla9ant au stade 1 le 
4-hydroxybenzonitrile, par le iV-(2-ethylbutyl)-4-hydroxybenzamide. 
MicroanaJyses_ elementaires_ : 
10 C% H% N% 

Calcule: 64,91 8,28 6,06 

Trouve: 64,93 8,38 6,00 

EXEMPLE 84 : 4-[3-(HexahydrocyclopentaIc]pyrroI-2(l^)-yl)propoxy]-iV- 
isopropylbenzamide 

15 Le procede experimental est identique a celui de l'Exemple 1 en rempla9ant au stade 1 le 
4-hydroxybenzonitrile, par le iV-isopropyl-4-hydroxybenzamide. 
Microanalyses^ elementaires_ : 

C% H% N% 

Calcule: 72,69 9,15 8,48 

20 Trouve: 73,10 9,36 8,54 

EXEMPLE 85 : Oxalate du 4-[3-(hexahydrocyclopenta[c]pyrrol-2(lfl)-yl)propoxy]- 
iV-(te/*-butyl)benzamide 



Le procede experimental est identique a celui de l'Exemple 1 en remplacant au stade 1 le 
4-hydroxybenzonitrile, par le Af-(?er?-butyl)-4-hydroxybenzamide. 
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Micjr)anjijyses_ elem entaires_ : 

C% H% N% 

Calcule: 63,57 7,89 6,45 

Trouve: 63,82 8,12 6,32 

5 EXEMPLE 86 : Oxalate du 443<hexahydrGcyelopenta[c]pyr™^^ 

JV-propylbenzaniide 

Le precede experimental est identique a celui de FExemple 1 en rempla?ant au stade 1 le 
4-hydroxybenzonitrile, par le JV-propyl-4~hydroxybenzamide. 

MlQKPJUlfdyses_ el-em entaires_ : 
10 C% H% N% 

Calcule: 62,84 7,67 6,66 

Trouve: 63,24 8,09 6,58 

EXEMPLE 87 : Oxalate du 4~[3~(hexahydrocycIopenta[c^ 
iV^dimethylbenzamide 

15 Le precede experimental est identique a celui de FExemple 1 en rempla9ant au stade 1 le 
4-hydroxybenzonitrile, par le A^A^-dimethyl-4-hydroxybenzamide. 





Microanalyses elementaires : 








C% 


H% 


N% 




Calcule : 58,53 


6,92 


6,20 


20 


Trouve : 58,51 


6,99 


6,09 



EXEMPLE 88 ; Oxalate du 4-[3-(hexahydrocycIopenta[c]pyrrol--2(li?)-yl)praporxy]- 
AyV-dipropylbeuzamide 



Le precede experimental est identique a celui de FExemple 1 en remplagant au stade 1 le 
4-hydroxybenzonitrile, par le iyiiV-dipropyl-4-hydroxybenzainide. 

25 
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Microcmcdyses^ elernentaires_ : 





C% 


H% 


N% 


Calculi : 


64,91 


8,28 


6,06 


Trouve : 


64,73 


8,39 


5,94 



EXEMPLE 89 : Oxalate du 4-l3-(hexahydrocyclopenta[c]pyrroH(lff)-yl)propoxy]- 
iV-ethyl-iV-metliylbenzamide 

Le precede experimental est identique a celui de l'Exemple 1 en rempla9ant au stade 1 le 
4-hydroxybenzonitrile, par le iV-ethyl-iV-methyl-4-hydroxybenzaniide. 
Microanalyses. elementaires_ : 





C% 


H% 


N% 


Calculi : 


59,34 


7,15 


6,02 


Trouvi : 


59,26 


7,16 


5,91 



EXEMPLE 90 : Oxalate du 4-l3-(hexahydrocyclopenta[e]pyrroI-2(li3)-yl)propoxy]- 
iV-propyl-iV-methylbenzamide 

Le procMe experimental est identique a celui de l'Exemple 1 en remplacant au stade 1 le 
4-hydroxybenzonitrile, par le iV-propyl-A'-methyl^-hydroxybenzamide. 

MiOTPS^nalyses. ilimejitaires_ : 

C% H% N% 

Calculi: 63,57 7,89 6,45 

Trouve: 63,62 8,11 6,38 

EXEMPLE 91 : Oxalate du 4-[3-(hexahydrocyclopenta{c]pyrrol-2(lfl)-yl)propoxyI- 
iV-isopropyl-iV-metliylbenzaiiMde 

Le precede experimental est identique a celui de l'Exemple 1 en remplacant au stade 1 le 
4-hydroxybenzonitrile, par le 7/-isopropyl-A r -m6thyl-4-hydroxybenzamide. 
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Mi&-j?aficdyses_ elementaires_ : 

C% H% N% 

Calculi: 63,57 7,89 6,45 

Trouve: 63,95 8,30 6,37 

5 EXEMPLE 92 : Oxalate du 4-[3-(hexahydrocyclopenta[c]pyrroI-2(ll?)-.yl)propoxyI- 

iV-(tert-butyI)-iV-methylbeiizamide 

Le procede experimental est identique a celui de l'Exemple 1 en rempla9ant au stade 1 le 
4-hydroxybenzonitrile, par le 7^-(/er?-butyl)-7V-methyl-4-hydroxybenzamide. 
Micrpmicdyses_ elementap^es_ : 
10 C% H% N% 

Calculi: 64,26 8,09 6,25 

Trouve: 63,81 8,10 6,20 

EXEMPLE 93 : 4-[3-(Hexahydracyclopenta[e]pyrrol-2(l J H)-yl)l»ropoxy]-A^ 
methylbenzamide 

15 Le procede experimental est identique a celui de l'Exemple 1 en remplacant au stade 1 le 
4-hydroxybenzonitrile, par le iV-methyl-4-hydroxybenzamide. 
Microcmcd^ses_ elementaires_ : 

C% H% N% 

Calculi: 71,49 8,67 9,26 

20 Trouve: 71,35 8,85 9,18 

EXEMPLE 94 ; Oxalate du 4-[3-(hexahydrocyclopenta[c]pyrrol-2(l J fi0-yI)propoxy]-3- 
bromobenzamide 



Le procede experimental est identique a celui de l'Exemple 1 en remplacant au stade 1 le 
4-hydroxybenzonitrile, par le 4-hydrox y-3 -bromob enzamide . 
25 ESt : [M+H] + 367,1031 (theorie : 367,1021) 
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EXEMPLE 95 : Dioxalate du 2-{3-[4-(l^-imidazoH«yl)phenoxy]propyl}- 
octahy drocyclopenta [c] pyrrole 

Le procede experimental est identique a celui de FExemple 1 en rempla9ant au stade 1 le 
4-hydroxybenzonitrile ? par le 4-(li7-imidazol~l~yl)phenol. 
5 MiQToanulyses_ elemeritaires^ : 

C% H% N% 

Calcule: 55,68 5,88 8,40 

Trouve: 55,81 5,57 8,51 

EXEMPLE 96 : Oxalate du 2-{3~[4"(liy-l 9 2 ? 4-triazol-l-yI)phenoxy]propyI}- 
1 0 octahydrocyclopenta[c]pyrroIe 

Le procede experimental est identique a celui de FExemple 1 en remplasant au stade 1 le 
4-hydroxybenzonitrile, par le 4-(l J f/"-l,2 ? 4-triazoH-yl)phenol. 
Micj^oajiulyses^ elem entaires_ : 

C% H% N% 

15 Calcule: 59,69 6,51 13,92 

Trouve: 58,83 6,39 13,35 

EXEMPLE 97 : Oxalate de laiV-[4-(3-IiexahydrocyeIopentaJc]pyrrol-2(ljH)- 
ylpropoxy)phenyI]-iV-(2--pyriniidyl)amine 

Le procede experimental est identique a celui de FExemple 1 en rempla9ant au stade 1 le 
20 4-hydroxybenzonitrile, par le 4~(2-pyrimidylamino)phenol. 
Mi&VSUUllyses_ elem entaire_s_ : 

C% H% N% 

Calcule: 59,92 6,37 12,42 

Trouve: 59,43 6,47 11,67 

25 EXEMPLE 98 : Dioxalate de la iV"[4-(3-hexahydroeyclopenta[c]pyrrol"2(lfl)- 

ylpropoxy)phenyl]-2«quinolylamine 
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Le precede experimental est identique a celui de PExemple 1 en rempla9ant au stade 1 le 
4-hydroxybenzonitrile, par le 4-(2-quinolylainino)phenol. 
Micj^oaiudyses_ elern entaires_ : 

C% H% N% 

5 Calcule: 61,37 5,86 7,40 

Trouve: 61,49 6,02 7,32 

EXEMPLE 99 : iV-[4-(3~Hexahydrocyd^^^ 
isoquinolylamine 

Le precede experimental est identique a celui de I'Exemple 1 en rempla9ant au stade 1 le 
1 0 4-hydroxybenzonitrile, par le 4-(l -isoquinolylamino)phenol. 

MlQTStfflWh?ses_ elementaires_ : 

C% H% N% 

Calcule: 77,49 7,54 10,84 

Trouve: 76,81 7,68 10,68 

1 5 EXEMPLE 100 : iV-[4-(3-Hexahy^ 

9^F-puri»-6-ylamiiie 

Le procede experimental est identique a celui de FExemple 1 en remplafant au stade 1 le 
4-hydroxybenzonitrile, par le 4-(9i7-purin-6-ylamino)phenol. 

Mi<JlP321^yses_ elementaires_ : 
20 C% H% N% 

Calcule: 66,64 6,92 22,20 

Trouve: 66,84 7,03 21,81 

EXEMPLE 101 : Oxalate du 4-(3-octahydro-2(lJ3)4soquinolinylpropoxy)benzonItrile 



Le procede experimental est identique a celui de l'Exemple 1 en rempla9ant au stade 2 
25 Poctahydrocyclopenta[c]pyrrole par la decahydroisoquinoline. La decahydroisoquinoline a 
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ete synthetisee selon la methode de Wiktop. B (J. Am. Chem. Soc, 1948, 70, 2617). 





Microanalyses elementaires : 








C% 


H% 


N% 




Calculi : 64,93 


7,27 


7,21 


5 


Trouve : 63,93 


7,03 


7,01 



EXEMPLE 102 : Oxalate du 4-(3-octahydro-2^isoindol-2-ylpropQxy)benzonitrile 

Le procede experimental est identique a celui de FExemple 1 en remplasant au stade 2 
Foctahydrocyclopenta[c]pyrrole par Foctahydroisoindole. L'octahydroisoindole a ete 
synthetisee selon la methode de Matsuki et al. (Chem. Pharm. Bull, 1994, 42(1) , 9-18). 
1 0 MLQI'S^J¥lIyses_ elemeittaires^ : 

C% H% N% 

Calcule: 64,15 7,00 7,48 

Trouve: 63,86 6,89 7,55 

EXEMPLE 103 : Oxalate du 4-(4~0ctahydro-2Cl j^4soq^ 

15 Le procede experimental est identique a celui de FExemple 3 en remplagant au stade 2 
Foctahychocyclopenta[c]pyrrole par la decahydroisoquinoline. 





Microanalyses elementaires : 








C% 


H% 


N% 




Calcule : 63,98 


7,29 


6,66 


20 


Trouve : 64,54 


7,25 


6,73 



EXEMPLE 104 : 4-(3-Octahydro-2iy-fe^^ 

Stade 1 : 4-(3-octahydro-2Yi-isoindol-2-ylpropoxy)benzonitrile 

Le procede experimental est identique a celui de FExemple 1 en rempla9ant au stade 2 
Foctahydrocyclopenta[c]pyrrole par Foctahydroisoindole. 



25 Stade 2 : 4-(3-octahydro-2YiAsomdoU2~ylpropoxy)benzamide 
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Le procede experimental est identique a celui de l'Exemple 21 en rempla9ant le compose 
de l'Exemple 18 par le compose du stade precedent. 
ESt. : [M+HJ + 303,2072 (theorie : 303,2073) 

EXEMPLE 105 : A^Methyl-4-(3-octahydro-2 J fir-isoindol-2-ylpropoxy)benzamide 

Le procede experimental est identique a celui de l'Exemple 1 en remplacant au stade 1 le 
4-hydroxybenzonitrile par le A^-methyl-4-hydroxybenzamide, et au stade 2 Poctahydro- 
cyclopenta[c]pyrrole par l'octahydroisoindole. 
EST. ■■ [M+H] + 317,2240 (theorie : 317,2229) 

EJCE^nPljEjjOS : iV,A r -DimethyI-4-(3-octahydro-2j&-isoindol-2-yIpropoxy)benzamide 

Le procede experimental est identique a celui de l'Exemple 1 en remplacant au stade 1 le 
4-hydroxybenzonitrile par le A^TV-dimethyl-4-hydroxybenzamide, et au stade 2 
l'octahydro-cyclopenta[c]pyrrole par l'octahydroisoindole. 

Microanalyses. &l§inmtaires_ : 



C% 



H% 



N% 



Calculi : 



72,69 



9,15 



8,48 



Trouve : 



72,25 



9,21 



8,37 
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ETUDES PHARMACOLOGIQUES 
PES COMPOSES DE L'INVENTIQN 

EXEMPLE A : Dosages cerebraux de la N^Methylhistamine chez la souris NMRI 

Cette etude realisee selon la methode de Taylor et al. (Biochem. Pharm., 1992, 44, 1261- 
5 1267), a pour objectif d'evaluer Pactivite ex vivo des composes de la presente invention en 
tant qu' antagonistes des recepteurs histaminergiques centraux de type H3. Cette activite est 
revelee par la mesure, apres traitement par voie orale des composes sous etude, des taux 
centraux de N^Methylhistamine, metabolite principal de Phistamine. Une augmentation 
des concentrations cerebrales de N^Methylhistamine signe une augmentation du turn-over 
10 de Thistamine par blocage des recepteurs histaminergiques centraux de type H3. 

Des souris NMRI (18-20g) sont traitees par voie orale par les composes de la presente 
invention ou par leur vehicule (20 ml/kg). Deux heures apres le traitement 
pharmacologique, les animaux sont sacrifies, les cerveaux sont preleves, congeles dans 
Tazote liquide, peses et homogeneises dans HCIO4 0,1N a 4°C. Les homogenats sont 
15 centrifuges (15000g, 17 min, 4°C). Les surnageants sont recuperes et aliquotes. Les 
aliquotes sont congeles dans Tazote liquide et stockes a -80°C jusqu'a leur analyse. 

La determination des taux cerebraux de N^Methylhistamine est realisee par electrophorese 
capillaire couplee a la detection par fluorescence induite par laser (J. Chromatogr. A., 
1996, 755, 99-115). Les taux tissulaires de N^Methylhistamine sont exprimes en ng/g de 
20 cerveau frais. La comparaison des taux cerebraux de N^Methylhistamine entre les animaux 
traites par le vehicule (temoins) et les animaux traites (n=5 /group e) par les composes de la 
presente invention est effectuee par une analyse de variance a un facteur suivie si 
necessaire par une analyse complementaire (test de Dunnett). 

Les resultats montrent que les composes de la presente invention sont capables, pour des 
25 doses comprises entre 3 et 10 mg/kg PO, d'augmenter de plus de 50 % les concentrations 
cerebrales endo genes de Nt-Methylhistamine. A titre indicatif, les composes des 
exemples 4, 22 et 93 pour des doses de 3 mg/kg PO, augmentent de 52 %, 33 % et 90 % 
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respectivement les concentrations cerebrales endogenes de Nt-Methylhistamine et 3 le 
compose des exemples 1 et22 ? pour une dose de 10 mg/kg PO, augmentent de 92% et 
85 % respectivement les concentrations cerebrales endogenes de Nt-Methylhistamine. Ces 
resultats montrent que les composes de la presente invention sont de puissants activateurs 
5 des systemes histaminergiques centraux, actifs par voie orale et d'une duree d' action au 
moins egale a plusiexxrs heures. 

EXEMPLE B : Compositions pharmaceutiques 

Formule de preparation pour 1000 comprimes doses a 100 mg : 



Compose de Texemple 22 100 g 

10 Hydroxypropylcellulose 20 g 

Polyvinylpyrrolidone 20 g 

Amidon de ble 150 g 

Lactose 900 g 

Stearate de magnesium 30 g 
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RE VENDICA TIONS 



i~ Composes de formule (I) : 




dans laquelle : 

5 • metn, identiques ou differents, representent un entier compris inclusivement entre 0 et 
2 avec la somme des deux entiers comprise inclusivement entre 2 et 3, 

• p et q 5 identiques ou differents, representent un entier compris inclusivement entre 0 et 
2, 

• Alk represente une chame alkylene, alkenylene ou alkynylene, 

10 • Y et Y\ identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene, d'halogene, ou un 
groupement alkyle, alkoxy, alkylthio, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, mercapto, hydroxy, 
perhalogenoalkyle, nitro, amino (non substitue ou substitue par un ou deux groupements 
alkyle), acyle, aminocarbonyle (eventuellement substitue sur l'atome d'azote par un ou 
deux groupements alkyle),, acylamino (eventuellement substitue sur l'atome d'azote par 

15 un groupement alkyle), alkoxycarbonyle, carboxy, sulfo ou cyano, 

• X represente un atome d'oxygene, de soufre ou un groupement — N(R)- avec R 
representant un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle, 

• W represente un groupement choisi parmi cyano (lorsque X represente un atome 
d'oxygene ou un groupement -N(R)-), -N(Ri)-Z I ~-R 2 et -Z 2 -NRiR 2 , 

20 avec : 

- Zi representant -C(O)- -C(S)- -C(NR4)- *-C(0)-N(R 3 )- *-C(S)-N(R 3 )- 
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*-C(NH4)-N(R 3 )- *-C(O)-0-, *-C(S)-0- -S(0) r -, avec r = 1 ou 2, et 
* correspondant au point d'attachement a N(Ri), 

- Z 2 representant -C(O)-, -C(S)-, -CCNR4)- -S(0) r ~, liaison, 

- Ri, R 2 , R3 et R4 5 identiques ou differents, representant un atome d'hydrogene, un 
5 groupement alkyle eventuellement substitue, alkenyle eventuellement substitue, 

alkynyle eventuellement substitue, alkoxy, cycloalkyle eventuellement substitue, un 
groupement heterocycloalkyle eventuellement substitue, un groupement aryle 
eventuellement substitue ou heteroaryle eventuellement substitue, 

- ou alors Ri et R 2 ou R 2 et R 3 forment ensemble avec le ou les atomes qui les portent, 
10 un groupement heterocycloalkyle eventuellement substitue, ou heteroaryle 

eventuellement substitue, 

leurs enantiomeres, diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un ou plusieurs 
acides ou a une ou plusieurs bases pharmac eutiquement acceptables, 

etant entendu que : 

15 - le terme alkyle designe une chaine hydrocarbonee, lineaire ou ramifiee, contenant de 1 a 
6 atomes de carbone, 

- le terme alkenyle designe un groupement lineaire ou ramifie contenant de 3 a 6 atomes de 
carbone et de 1 a 3 doubles liaisons, 

- le terme alkynyle designe un groupement lineaire ou ramifie contenant de 3 a 6 atomes de 
20 carbone et de 1 a 3 triples liaisons, 

- le terme alkoxy designe un groupement alkyle-oxy dont la chame alkyle, lineaire ou 
ramifiee, contient de 1 a 6 atomes de carbone, 

- le terme aryloxy eventuellement substitue designe un groupement aryle-oxy dont le 
groupement aryle est eventuellement substitue, 

25 - le terme acyle designe un groupement R a C(0)- ou R a represente un atome d'hydrogene 
ou un groupement alkyle, 

- le terme perhalogenoalkyle designe une chame carbonee, lineaire ou ramifiee, contenant 
de 1 a 3 atomes de carbone et de 1 a 7 atomes d'halogene, 

- le terme alkylene designe un radical bivalent, lineaire ou ramifie, contenant de 1 a 6 
30 atomes de carbone, 
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le terme alkenylene designe un radical bivalent, lineaire ou ramifie, contenant de 2 a 6 
atomes de carbone et de 1 a 3 doubles liaisons, 

le terme alkynylene designe un radical bivalent lineaire ou ramifie, contenant de 2 a 6 
atomes de carbones et de 1 a 3 triples liaisons, 

le terme aryle designe un groupement phenyle, naphtyle, indanyle, indenyle, 
dihydronaphtyle ou tetrahydronaphtyle., 

le terme heteroaryle designe un groupement monocyclique ou bicyclique dans lequel au 
moins un des cycles est aromatique, comportant de 5 a 11 chamons et de 1 a 4 
heteroatomes, choisis parmi r azote, l'oxygene et le soufre, 

le terme cycloalkyle designe un monocycle ou bicycle hydrocarbone comportant de 3 a 
1 1 atomes de carbone, et eventuellement insature par 1 ou 2 insaturations, 
le terme heterocycloalkyle designe un groupement mono ou bicyclique, sature ou insature 
par 1 ou 2 insaturations, contenant de 4 a 1 1 chamons et possedant de 1 a 4 heteroatomes 
choisis parmi azote, oxygene et soufre, 

- l'expression "eventuellement substitute" affectee aux termes cycloalkyle, aryle, 
heteroaryle, heterocycloalkyle, signifie soit i) que ces groupements peuvent etre 
substitues par 1 a 3 substituants, identiques ou differents, choisis parmi alkyle, alkoxy, 
alkylthio, alkylsulfmyle, alkylsixlfonyle, halogene, hydroxy, mercapto, 
perhalogenoalkyle, nitro, amino (non snbstitue ou substitue par un ou deux groupements 
alkyle), acyle, aminocarbonyle (eventu.ellement substitue sur l'atome d ! azote par un ou 
deux groupements alkyle), acylamino (eventuellement substitue sur Vatome d ? azote par 
un groupement alkyle), alkoxycarborxyle, carboxy, sulfo et cyano, soit ii) que ces 
groupements peuvent 6tre substitues par un groupement aryle, heteroaryle, cycloalkyle, 
heterocycloalkyle ou benzyle ; etant entendu que les groupements aryle ou heteroaryle 
peuvent etre en plus substitues par an ou deux groupements oxo sur la partie non 
aromatique des groupes ayant une partie aromatique et une partie non aromatique, et les 
groupements cycloalkyle ou heterocycloalkyle peuvent etre substitues egalement par un 
ou deux groupements oxo, 

- l'expression « eventuellement substitue » affectee au terme alkyle, alkenyle, ou alkynyle, 
signifie que ces groupements peuvent etre substitues par un ou deux groupements, 
identiques ou differents, choisis parmi alkylthio, alkylsulfmyle, alkylsulfonyle, alkoxy, 
halogene, hydroxy, mercapto, nitro,, amino, acyle, aminocarbonyle, acylamino, 
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alkoxycarbonyle, carboxy, sulfo, cyano, aryle eventuellement substitue, heteroaryle 
eventuellement substitue, cycloalkyle eventuellement substitue, heterocycloalkyle 
eventuellement substitue, et aryloxy eventuellement substitue. 

2- Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels q est egal a 1, leurs 
enantiomeres, diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un ou plusieurs acides ou 
une ou plusieurs bases pharmaceutiquement acceptables. 

3- Composes de formule (I) selon une quelconque des revendications 1 ou 2 pour lesquels 
n est egal a 1, leurs enantiomeres, diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un ou 
plusieurs acides ou une ou plusieurs bases pharmaceutiquement acceptables. 

4- Composes de formule (I) selon une quelconque des revendications 1 a 3 pour lesquels m 
est egal a 1, leurs enantiomeres, diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un ou 
plusieurs acides ou a une ou plusieurs bases pharmaceutiquement acceptables. 

5- Composes de formule (I) selon une quelconque des revendications 1 a 3 pour lesquels m 
est egal a 2, leurs enantiomeres, diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un ou 
plusieurs acides ou a une ou plusieurs bases pharmaceutiquement acceptables. 

6- Composes de formule (I) selon une quelconque des revendications 1 a 5 pour lesquels p 
est egal a 1 leurs enantiomeres, diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un ou 
plusieurs acides ou a une ou plusieurs bases pharmaceutiquement acceptables. 

7- Composes de formule (I) selon une quelconque des revendications 1 a 5 pour lesquels p 
est egal a 2, leurs enantiomeres, diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un ou 
plusieurs acides ou a une ou plusieurs bases pharmaceutiquement acceptables. 

8- Composes de formule (I) selon une quelconque des revendications 1 a 7 pour lesquels X 
represente un atome d'oxygene ou de soufre, leurs enantiomeres, diastereoisomeres, ainsi 
que leurs sels d'addition a un ou plusieurs acides ou a une ou plusieurs bases 
pharmaceutiquement acceptables. 
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9- Composes de formule (I) selon une quelconque des revendications 1 a 7 pour lesquels X 
represente un groupement -N(R)-, leurs enantiomeres, diastereoisomeres, ainsi que leurs 
sels d'addition a un ou plusieurs acides ou a une ou plusieurs bases pharmaceutiquement 
acceptables. 

5 10- Composes de formule (I) selon une quelconque des revendications 1 a 9 pour lesquels 
Y et Y' representent chacun un atome d'hydrogene, leurs enantiomeres, diastereoisomeres, 
ainsi que leurs sels d'addition a un ou plusieurs acides ou a une ou plusieurs bases 
pharmaceutiquement acceptables. 

11- Composes de formule (I) selon une quelconque des revendications 1 a 9 pour lesquels 
10 Y represente un atome d'hydrogene et Y' represente un atome d'halogene ou un 

groupement alkyle, alkoxy, alkylthio, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, mercapto, hydroxy, 
perhalogeno alkyle, nitro, amino (non substitue ou substitue par un ou deux groupements 
alkyle), acyle, aminocarbonyle (eventuellement substitue sur Tatome d f azote par un ou 
deux groupements alkyle), acylamino (eventuellement substitue sur Tatome d'azote par un 
15 groupement alkyle), alkoxycarbonyle, carboxy, sulfo ou cyano, leurs enantiomeres, 
diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un ou plusieurs acides ou a une ou 
plusieurs bases pharmaceutiquement acceptables. 

12- Composes de formule (I) selon une quelconque des revendications 1 a 1 1 pour lesquels 
Alk represente une chame alkylene, leurs enantiomeres, diastereoisomeres, ainsi que leurs 

20 sels d'addition a un ou plusieurs acides ou a une ou plusieurs bases pharmaceutiquement 
acceptables. 

13 - Composes de formule (I) selon une quelconque des revendications 1 a 12 pour lesquels 
W est situe sur le groupement phenyle en position 4, leurs enantiomeres, 
diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un ou plusieurs acides ou a une ou 

25 plusieurs bases pharmaceutiquement acceptables. 

14- Composes de formule (I) selon une quelconque des revendications 1 a 13 pour lesquels 



WO 2005/089747 



PCT/FR2005/000382 



-55 - 

W represente un groupement cyano, leurs enantiomeres, diastereoisomeres, ainsi que leurs 
sels d'addition a un ou plusieurs acides ou a une ou plusieurs bases pharmaceutiquement 
acceptables. 

15- Composes de formule (I) selon une quelconque des revendications 1 a 13 pour lesquels 
5 W represente un groupement -N(Ri>-Zi-R 2 , leurs eriantiomeres, diastereoisomeres, ainsi 

que leurs sels d'addition a un ou plusieurs acides ou a une ou plusieurs bases 
pharmaceutiquement acceptables. 

16- Composes de formule (I) selon une quelconque des revendications 1 a 13 pour lesquels 
W represente un groupement -Z 2 -NRiR 2 , leurs enantiomeres, diastereoisomeres, ainsi que 

10 leurs sels d'addition a un ou plusieurs acides ou a une ou plusieurs bases 
pharmaceutiquement acceptables. 

17- Composes de formule (I) selon une quelconque des revendications 1 a 13, ou 16 pour 
lesquels Z 2 represente un groupement choisi parmi — C(O)— , -C(S) — , -C(NR4)— et — S(0) r - 
leurs enantiomeres, diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un ou plusieurs 

15 acides ou a une ou plusieurs bases pharmaceutiquement acceptables. 

IS- Composes de formule (I) selon une quelconque des revendications 1 a 13, ou 16 pour 
lesquels Z 2 represente une liaison, leurs enantiomeres, diastereoisomeres, ainsi que leurs 
sels d f addition aunou plusieurs acides ou a une ou plusieurs bases pharmaceutiquement 
acceptables. 

20 19- Composes de formule (I) selon une quelconque des revendications 1 a 13, ou 15 pour 
lesquels Zi represente un groupement choisi parmi -C(O)-, -C(S)-, *-C(0)-N(R 3 )- 
*—C ( S )~N(R3 )— *— C(0)-0- et -S(0) 2 - leurs enantiomeres, diastereoisomeres, ainsi que 
leurs sels d'addition a un ou plusieurs acides ou a une ou plusieurs bases 
pharmaceutiquement acceptables. 

25 Mr Composes de formule (I) selon une quelconque des revendications la 13, oul5al9 
pour lesquels Ri, R 2 , R3 et R4, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene 
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ou un groupement choisi parmi cycloalkyle ; alkoxy ; phenyle eventuellement substitue ; 
naphtyle ; un groupement heteroaryle ; et un groupement alkyle eventuellement substitue 

- soit par un groupement phenyle eventuellement substitue, 

- soit par un groupement cycloalkyle, 

5 - soit par un groupement heterocycloalkyle, 

- soit par un groupement heteroaryle, 

- soit par un ou deux groupements alkoxy, ou 

- soit par un groupement phenyloxy ; 

leurs enantiomeres, diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un ou plusieurs 
10 acides ou a une ou plusieurs bases pharmaceutiquement acceptables. 

21 - Composes de formule (I) selon une quelconque des revendications 1 a 13, 15 a 17, ou 
19 pour lesquels W represente un groupement choisi parmi -N(Ri)-C(0)-NR 2 R 3 ; 
~N(R!)-C(S)-NR 2 R3 ; -C(0)-NR!R 2 et -C(S)-NRiR 2 ; ou R x et R 2 ou R 2 et R 3 foimeat 
ensemble avec le ou les atonies d' azote qui les portent un groupement heterocycloalkyle ou 

15 un groupement piperidinopiperidinyle, leurs enantiomeres, diastereoisomeres, ainsi que 
leurs sels d'addition a un ou plusieurs acides ou a une ou plusieurs bases 
pharmaceutiquement acceptables. 

22 - Composes de formule (I) selon une quelconque des revendications lal3, oul6al8 
pour lesquels W represente un groupement -Z 2 -NRiR 2 avec Z 2 representant une liaison ; 

20 Ri, R 2 forment ensemble avec l'atome d' azote qui les porte un groupement heteroaryle ou 
alors Ri represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle, et R 2 un groupement 
aryle ou heteroaryle, leurs enantiomeres, diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a 
un ou plusieurs acides ou a une ou plusieurs bases pharmaceutiquement acceptables. 

23 - Composes de formule (I) selon une quelconque des revendications lal3, 16, 17ou21 
25 pour lesquels W represente un groupement -C(0)-NRiR 2 ou K u R 2 forment ensemble 

avec l'atome d ? azote qui les porte un groupement choisi parmi piperazinyle eventuellement 
substitue par un groupement alkyle ou benzyle ; piperidinyle eventuellement substitue par 
un groupement alkyle ou benzyle ; morpholinyle ; azepanyle ; thiomorpholinyle ; 
octahydrocyclopentapyrrolyle ; dihydroquinolinyle ; et tetrahydro-quinolinyle, leurs 
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enantiomeres, diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un ou plusieurs acides ou 
a une ou plusieurs bases pharmaceutiquement acceptables. 

24- Composes de forrnule (I) selon une quelconque des revendications 1 a 13, 16, 17 ou 20 
pour lesquels W represente un groupement ~C(0)-NRiR 2 ou Ri, R 2 representent 
independamment un groupement alkyle ou un atome d'hydrogene, leurs enantiomeres, 
diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un ou plusieurs acides ou a une ou 
plusieurs bases pharmaceutiquement acceptables. 

25- Composes de forrnule (I) selon une quelconque des revendications 1 a 13, 15, 19ou20 
pour lesquels W represente un groupement -N(Ri)-C(0)-R 2 ou Ri, R 2 representent 
independamment un groupement alkyle ou un atome d'hydrogene, leurs enantiomeres, 
diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d ? addition a un ou plusieurs acides ou a une ou 
plusieurs bases pharmaceutiquement acceptables. 

26- Compose de forrnule (I) selon une quelconque des revendications 1 a 14 qui est le 4-(3- 
hexahy(±rocyclopenta[c]pyrrol-2(l//)-ylpropoxy)benzonitrile, ses enantiomeres, diastereo- 
isomeres, ainsi que ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

27- Compose de forrnule (I) selon une quelconque des revendications 1 a 13, 16, 17, 20 ou 
24 qui est le 4-(3-hexahydrocyclopenta[c]-pyrrol-2(l J f/)--ylpropoxy)benzamide, ses 
enantiomeres, diastereoisomeres, ainsi que ses sels d'addition a acide pharmaceutiquement 
acceptable. 

2&r Compose de forrnule (I) selon une quelconque des revendications 1 a 13, 16, 17, 20 ou 
24 qui est le 4-[3-(hexahydrocyclopenta[c]pyr^ 

ses enantiomeres, diastereoisomeres, ainsi que ses sels d'addition a un acide 
pharmaceutiquement acceptable. 

2£- Compose de forrnule (I) selon une quelconque des revendications 1 a 13, 16, 17, 20 ou 
24 qui est le 4-[3-(hexahydrocyclopenta[^ 

benzamide, ses enantiomeres, diastereoisomeres, ainsi que ses sels d'addition a un acide 
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pharmaceutiquement acceptable. 



30 - Compose de formule (I) selon une quelconque des revendications 1 a 13, 15, 19, 20 ou 
25 qui est le Af-[4-(3-hexahydrocyc^^ 

ses enantiomeres, diastereoisomeres, ainsi que ses sels d'addition a un acide 
5 pharmac euti quement acceptable. 

5i-Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 
caracterise en ce que Ton utilise comme produit de depart un compose de formule (II) : 



Hal- 



-Alk X' 




(II) 



10 



15 



dans laquelle : 

Alk est tel que defini dans la formule (I), Hal represente un atome d'halogene, X' 
represente un atome d'oxygene, de soufre ou un groupement — N(p)-, ou (p) 
represente un atome d'hydrogene, un groupement de protection classique de P atome 
d' azote ou un groupement alkyle, W, Y et Y' sont tels que definis dans la formule 

(i), 



compose de formule (II) qui apres deprotection eventuelle, se condense en milieu basique 
avec un bicycle de formule (III) : 




(III) 



dans laquelle : 

20 n, m, p et q sont tels que definis dans la formule (I), pour conduire au compose de 

formule (I), 



25 



■ compose de formule (I) qui, lorsque W represente un groupement cyano, reagit 
eventuellement avec la soude ou la potasse, 
pour conduire au compose de formule (I/b) : 
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(I/b) 



cas particulier des composes de formule (I) pour lequel Alk, n, m, p, q, X, Y et 
Y' sont tels que deflnis dans la formule (I), 



composes de formule (I), 
5 - qui peuvent etre, le cas echeant, purifies selon une technique classique de purification, 

- dont on separe, le cas echeant, les stereoisomers selon une technique classique de 
separation, 

- que Ton transforms, si on le souhaite, en leurs sels d ! addition a un ou plusieurs acides ou 
a une ou plusieurs bases pharmaceutiquement acceptables, 

10 etant entendu : 

- qu'a tout moment juge opportun au cours du precede precedemment decrit, le ou les 
groupements carbonyle, thiocarbonyle, amino, alkylamino du reactif de depart (II) 
peuvent etre proteges puis, apres condensation, deproteges pour les besoins de la 
synthese, 

15 - que les reactifs (II), et (III) sont prepares selon des modes operatoires connus, decrits 
dans la litterature. 

$2- Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif au moins un compose 
selon Tune quelconque des revendications 1 a 30, seul ou en combinaison avec un ou 
plusieurs excipients ou vehicules inertes, nontoxiques, pharmaceutiquement acceptables. 

20 i5- Compositions pharmaceutiques selon la revendication 32 contenant au moins un 
principe actif selon Tune quelconque des revendications 1 a 30 utiles, en tant que 
medicament, dans le traitement des deficits cognitifs associes au vieillissement cerebral et 
aux maladies neurodegeneratives, ainsi que dans le traitement des troubles de Fhumeur, 
des crises convulsives, du syndrome d'hyperactivite avec deficits attentionnels, de Fobesite 

25 et de la douleur. 
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34 - Compositions pharmaceutiques selon la revendication 32 contenant au moins un 
principe actif selon Tune quelconque des revendications 1 a 30 utiles, en tant que 
medicament, dans le traitement des deficits cognitifs associes a la maladie d 5 Alzheimer, la 
maladie de Parkinson, la maladie de Pick, la maladie de Korsakoff, et les demences 
frontales et sous-corticales d'origines vasculaires ou autres. 

35- Utilisation de composition pharmaceutique selon la revendication 32 contenant au 
moins un principe actif selon Tune quelconque des revendications 1 a 30 pour la 
fabrication de medicaments utiles dans le traitement des deficits cognitifs associes au 
vieillissement cerebral et aux maladies neurodegeneratives, ainsi que dans le traitement des 
troubles de Fhumeur, des crises convulsives, du syndrome d'hyperactivite avec deficits 
attentionnels, de Fobesite et de la douleur. 

36- Utilisation de la composition pharmaceutique selon la revendication 32 contenant au 
moins un principe actif selon Tune quelconque des revendications 1 a 30 pour la 
fabrication de medicaments utiles dans le traitement des deficits cognitifs associes a la 
maladie d' Alzheimer, la maladie de Parkinson, la maladie de Pick, la maladie de 
Korsakoff, et les demences frontales et sous-corticales d'origines vasculaires ou autres 
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